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Die Wirkungsbedingungen des Pepsins. 
Von 
L. Michaelis und A. Mendelssohn. 


(Aus dem biologischen Laboratorium des staédtischen Krankenhauses am 
Urban, Berlin.) 


(Eingegangen am 17. Mai 1914.) 


Mit 1 Figur im Text. 


Bekanntlich besteht bisher noch wenig Klarheit iiber die 
gegenseitigen Beziehungen zwischen Pepsin, Lab und ,,Casease“*. 
Weder ist es sicher, ob Pepsin und Lab identisch sind, noch 
weiB man, ob die an die Labfallung sich allmahlich anschlieBende 
Verdauung des Caseins eine direkte Fortsetzung der Lab- 
wirkung ist, ob sie einfach dem Pepsin zuzuschreiben ist 
oder ob sie schlieBlich noch durch ein besonderes, vom Pepsin 
zu trennendes, proteolytisches Ferment, die sog. Casease, her- 
vorgerufen wird. 

Wir glaubten der Lésung aller dieser Fragen dadurch naher zu 
kommen, daB wir zuniachst das Wesen dieser ,,Casease“ aufzukliren 
suchten. Vergegenwirtigen wir uns noch einmal, welche Eigen- 
schaften man dieser Protease zuschreibt: Wenn man eine Casein- 
lo6sung mit irgendeinem Lab-Pepsinpriparat und einem léslichen 
Kalksalz bei neutraler oder nur sehr wenig saurer Reaktion 
zusammenbringt, so tritt zunachst die bekannte Labfallung des 
Caseins, die Kisebildung ein. Wartet man nun einige Zeit, 
so geht dieser Kase unter Bildung von Albumosen je nach den 
Bedingungen bald mehr, bald weniger reichlich in Lésung. Da 
alle unsere Lab- und Pepsinpriparate beide Wirkungen zeigen, 
so hatte es eigentlich von vornherein am niachsten gelegen, 
diese Verdauung des Kises auf das Pepsin zu beziehen. Was 


aber eine allgemeine Anerkennung dieser Auffassung verhinderte, 
Biochemische Zeitschrift Band 65. l 
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2 L. Michaelis und A. Mendelssohn : 


war der Umstand, da8 Pepsin sonst nur in stark saurer Lésung 
wirksam ist, wahrend wir es hier mit einer neutralen oder nur 
sehr wenig sauren Reaktion zu tun haben. Aus diesem Grunde 
wurde von einigen Autoren’) noch ein besonderes, bei schwach 
saurer Reaktion wirksames, proteolytisches Ferment, die Casease, 
angenommen. 

Wir stellten uns deshalb die Aufgabe zu untersuchen, ob 
diese proteolytische Wirkung demnach dem Pepsin zugeschrieben 
werden kann oder ob die Annahme einer besonderen Casease 
notwendig ist. Bei der Lésung dieser Frage leiteten uns folgende 
theoretischen Uberlegungen: Pepsin bedarf wie alle anderen 
Fermente einer ganz bestimmten Wasserstoffionenkonzentration 
der Lésung, um seine maximale Wirkung zu entfalten. Andert 
man die optimale [H’], so verringert sich diese Wirksamkeit 
nach einem friiher von uns studierten Gesetz in quantitativ 
genau berechenbarer Weise. Auf Grund dieser Tatsachen galt 
es also festzustellen, ob die bei minimal saurer Reaktion statt- 
findende Verdauung des Kases wirklich gréBer ist, als dies 
durch die Gegenwart des Pepsins allein schon erklart werden 
kann oder nicht. Zu diesem Zwecke muBte erst das Wir- 
kungsoptimum des Pepsins, das friiher®) schon bei einer 
[H'] = 1,7-10-* gefunden war, noch einmal genau nachgepriift 
und der Beweis erbracht werden, da die Abhangigkeit der 
Pepsinwirkung von der [H’] der Lésung denselben Gesetzen folgt, 
wie wir dies fiir Invertase*), Lipase‘), Erepsin®), Trypsin ®) usw. 


festgestellt haben. 


1) Petry, Uber die Einwirkung des Labferments auf Casein. Bei- 


triage z. chem. Physiol. u. Pathol. 8, 339, 1906. — Slowtzoff, Zur 
Frage der Labgerinnung der Milch. Beitrige z. chem. Physiol. 
u. Pathol. 9, 149, 1907. — Schmidt-Nielsen, Die Beziehungen des 


MolkeneiweiBes zur Labgerinnung. Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 
9, 322, 1907. 

*) Michaelis und Davidsohn, Die Bedeutung und die Messung 
der Magensaftaciditaét. Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Therap. 8, 1910. 

3) L. Michaelis und M. Menten, diese Zeitschr. 49, 333, 
1913. — L. Michaelis und H. Davidsohn, diese Zeitschr. 35, 
386, 1911. 

*) Rona und Bien, diese Zeitschr. 59, 100, 1914. 

5) Rona und Arnheim, diese Zeitschr. 57, 84, 1913. 

*) L. Michaelis und H. Davidsohn, diese Zeitschr. 36, 280, 1911. 











Wirkungsbedingungen des Pepsins. 3 


1. Reaktionsoptimum des Pepsins. 


Die [H’], bei der das Pepsin seine optimale, proteolytische 
Wirkung entfalten kann, wurde von S. P. L. Sérensen') 
etwa == 2,3-107? und von Michaelis und Davidsohn?) fast da- 
mit iibereinstimmend gleich 1,5-10~? gefunden. Wir stellten hier- 
uber nochmalige Untersuchungen an, um einerseits unsere Methode 
zu kontrollieren, andererseits aber um auch den Einflu8 noch 
anderer Ionenarten zu studieren. Bisher war die nétige Aciditat 
fast immer nur durch Salzséure hergestellt worden, es war aber 
noch nicht erwiesen, da8 das Optimum wirklich nur allein von 
der [H’] abhangt und da’ auch bei Anwendung anderer Sauren 
genau dieselben Resultate gefunden werden. Wir stellten des- 
halb dieselbe [H'] auBer mit Salzsiure auch mit Weinsaure, 
Oxalsaure und Salpeterséure*) her und setzten in einer Versuchs- 
serie auch Neutralsalze hinzu. Es ist sehr schwer, das Optimum 
ganz genau anzugeben, da sich die Wirksamkeit des Pepsins 
in einem bestimmten Bereich der (H’] fast vollstandig gleich 
verhalt. Beriicksichtigen wir diesen Umstand, so kénnen wir 
sagen, daB es unabhangig von der Art der Saure und der Gegen- 
wart von Salzen bei annahernd derselben [H’] liegt. 

Unsere Versuche stellten wir in folgender Weise an: 

Wir wihlten als Verdauungssubstrat das Edestin, denn das Casein 
schien hierfiir zunaéchst deswegen ungeeignet zu sein, weil es vom Pepsin- 
optimum aus nach der weniger sauren Seite zu allmahlich unléslich zu 
werden beginnt. Fiir das Edestin war der isoelektrische Punkt zwar 
noch nicht genau festgelegt, aber jedenfalls niher am neutralen Gebiet 
als der des Caseins. Hieriiber stellten wir zunichst noch genauere 
Untersuchungen an und fanden ihn, wie nachstehende Tabelle zeigt, 
nicht sehr scharf begrenzt bei ungefaéhr 2,5-10-*, also noch um eine 
Zehnerpotenz niedriger als den des Caseins, und nur noch wenig mehr 


als eine Zehnerpotenz von der Neutralitiét entfernt‘). Damit war 
das Edestin fiir die Verdauungsversuche bedeutend besser geeignet 


') §. P.L. S6rensen, Enzymstudien II, diese Zeitschr. 21, 131, 1909. 

*) L. Michaelis und H. Davidsohn, Zeitschr. f. experim. Pathol. 
u. Therap. 8, 1910. 

’) H,SO, lieB sich nicht verwenden, da sich Edestin so gut wie gar 
nicht darin lést und, wenn man es vorher in ®/,9)-NaOH lést, nach Uber- 
siuern mit H,SO, ein Niederschlag entsteht, der auch im UberschuB der 
Saure nicht wieder in Lésung geht. 

*) In einem anderen Edestinpraparat war von Rona und Michaelis 
(diese Zeitschr. 28, 193, 1910) das Fallungsoptimum = 1,3-10-’ bestimmt 


worden. 
1 ” 





4 L. Michaelis und A. Mendelssohn: 


Isoelektrischer Punkt des Edestins. 


(H’)-10° (berechnet) = . 0,05 0,1 0,2 0,4 0,6 08 12 23 4,7 94 19 38 75 15 
VA. .s cst ks oe te a 
a ns Wee We as ee ee i 
eS” ee ee) he oe ae a 
ee re ee ee eee ee ee | 
n-CH,COONa ..... ee Oe eee A ee . Si 


H,O auf 10com.. . 
0,4°/,iges Edestin in 


100" ss. oe <8 


_ 


1 Gi Eien | 1 1 1 1 Po" 1 L 1 
0 (+) + (((x)))(«)x xx xxx x «x x (x) ((x)) 


pT ORT ASR 28S EE SNE 


a) elektrometr. ge- 





messene 'H']-10®°= . 0,37 0,93 1,78 
O (+) + ++ (x) kK  xK xx x(x) x (x) (((x))) (4) | 
b)u.c) [H'}-10¢= . 0,052 0,14 0,88 2,71 9,61 77,6 17 


| 
4 
| 
| 
| 
j 
| 


Die verschiedenen Grade der Triibung sind durch (+), +, ++, die 
der Flockung durch (x), x, Xx, XXX angedeutet. 0 bedeutet klar. 


als das Casein, und es war zu erwarten, daB es jedenfalls im gré8ten 
Teile des in Frage kommenden Reaktionsgebietes die gleiche physika- 
lische Beschaffenheit einer fast homogenen Lésung haben wiirde. Da 
es sich in NaOH besser léste als in HCl, so bereiteten wir unsere 
Lésung folgendermaBen: 2 g Edestin wurden 24 Stunden im Brut- 
ofen bei 37° mit 50 ccm */,.-NaOH digeriert, dann mit Wasser auf 
490 ccm verdiinnt und schlieBlich mit n-HCl auf 500 ccm aufgefiillt. 
Wir erhielten so eine 0,4°/,ige Edestinlésung in ®/,9-HCI (+ */,99-NaCl). 
Das NaCl hat sicherlich in dieser Konzentration noch keinen merklichen 
Einflu8 auf unsere Versuche gehabt, da selbst, wie wir noch zeigen 
werden, bedeutend gréBere Mengen eine nur eben erkennbare Wirkung 
hervorriefen. Die [H'] dieser Lésung wurde jedesmal elektrometrisch 
ermittelt und betrug im Durchschnitt 5,7-10-%. Hiervon wurden zu 
jedem Versuche 6 oder 7 com genommen und durch die Zusitze (Salz- 
siure, Pepsin, Wasser, Salze — das Nahere ist aus den Tabellen zu er- 
sehen —) auf 11 oder 12 ccm verdiinnt. Zum Nachweise des unver- 
dauten EiweiBes stumpften wir die Reaktion durch Zusatz von reichlich 
Natriumacetat in Substanz ab. Hierbei fiel das Edestin je nach dem 
Grade der Verdauung in Flocken oder in mehr oder weniger starker 
Triibung aus. Die Verhiltnisse waren gut reproduzierbar und daher 
auch vergleichbar. Fiir jede Versuchsreihe wurde ein Kontrollréhrchen 
angesetzt und ihm von Zeit zu Zeit Proben entnommen, die in der ge- 
schilderten Weise auf ihren EiweiBgehalt gepriift wurden. Wenn die 
Verdauung so weit vorgeschritten war, daB die Triibung im Kontroll- 
rohrchen anfing durchsichtig zu werden, wurden von jedem Roéhrchen 
der Reihe ungefaihr 6 ccm fiir die elektrometrische Bestimmung der 
{H'] aufgehoben und der Rest gleichzeitig mit Natriumacetat ausgesalzt. 

Auf diese Weise wurde zunachst das Optimum der Pepsin- 
wirksamkeit nachgepriift und bei einer durchschnittlichen [H’] 


von 4-107? gefunden, mit der MaBgabe, daB 2-107? bzw. 
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8-10? in den meisten, wenn auch nicht in allen Fallen, und 


1-107? bzw. 16-107? mit Sicherheit stets schlechtere Bedingungen 


darstellen. 


Hierauf wurde die Wirkung verschiedener Salze studiert. 
Es lieB sich feststellen, daB die Alkalisalze der Salzsiure (NaCl, 
KCl, LiCl), besonders das NaCl, die Tendenz haben, das Opti- 
mum ein klein wenig nach der alkalischen Seite hin zu ver- 


schieben. Wir finden in einem Durchschnitt aus 
eine optimale [H'] von 2,36-107°. 


A. Pepsinoptimum (ohne Salze). 


ON ard Fa Gas ea 6 6 6 6 

eee ee eae 0 0,2 O04 O8 

H,0 auf 10ccm; dann0,5°/, Pepsin 0,5 0,5 0,5 0,5 

a) + (+) (+) + 
elektrometr. gemessene [H’'}- 10? = 2,42 4,16 

b) ++ (+) 0 ((+)) 

(H"}-10? 2,17 4,45 7,18 

¢) ++ (++ + ++ 
(H"}-102 3,49 


B. Wirkung der Salze. 


1. n-NaCl. 
a) Zu obigen Gemischen je 1 cem: 


a) ++ (+) (+) (+ 
[H'}-10? = 3,49 7,18 

B) + 0 ((+)) (+4) 
(H’}-10? = 1,92 3,79 

y) x (XX) XxX xX 
[H'}]-10?— 0,28 2,01 

) (++ (+) + ++) 
fH'}-102 2,17 

b) 2 ccm: 


+- Na-Acetat (schon vor Pepsin- 


zusatz alles getriibt, ++). ++ (+) + +4 
(H"]-10? = 1,72 3,50 
ec) 3 ccm’): 

Nach 4 Minuten ...... (+) O (+) oe 
» 12 ” on ens = Cn @ 0 ((+)) 
» 85 “ ewe aly CS 0 0 

{H’}-10? 237 





14 Versuchen 


1,6 8,2 
0,5 0,5 
++ +++ 


rt 


+++ 


et 


xx 


++ 


+++ 


++ 
+ 
((+)) 


1) Schon beim Salzzusatz alles geflockt. Die Beobachtung bezieht 


sich auf die Verdauung des Niederschlages. 





L. Michaelis und A. Mendelssohn: 


3. n-KCl. 
a) 1 ccm: 
+++ 
0,25 


a) 
(H']- 10? 
x 


B) 
[H’]- 10? = 


[H’]-10? = 
c) 3 ccm: 
Gleich nach Pepsinzusatz 
Nach 3 Minuten 


” 


12 


n s 8 © 


n 


co n 


4+ 


Dann + Na-Acetat . 


[H’]-10? = 


8. n-LiCl. 
a) 1 ceom: 


[Ohne Pepsin alles klar, mit Pepsin ++ 


3,36 6,37 


+(+) 
x 

(xX) 
0 


+ 
(x) 

0 

0 


+ 





+ 


(H"}-10* = 


+ Na-Acetat .. 


b) 2 ccm: 
(H]-10* = 


4. ™/,-CaCl, 
a) 1 ccm: 
a) [Vor Pepsinzusatz. . . 


Nach 20 Min. ausgesalzt 


8) Nach 12 Min. ausgesalzt 


2 


[H’]-10? = 


b) 2 com: 
Vor Pepsinzusatz alles stark geflockt. 
Nach 15 Minuten 


n n 


45 
65 


” ” 


ba] n 


0 
(+) 
(+) 


3,71 


+) 
+t 
+e 


((+)) 
+ 
+ 


Verdauung dieses Niederschlags: 
xX 

xx 

xx 
(x)x 


x 
x 
(x) 
(x) 


x 
(x) 
((x)) 
As 
3,94 


x 

x 
(x) 
((x)) 
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C. Versuche mit Weinsdure. 
Edestin in */,-Weinsaure 6 
2n-Weinséiure .... 0 
H,O auf 14 ccm 

0,5°/, Pepsin . 
a) 

[ }-10* = 
b) 


(H’]- 10? — 
¢) 


Ammo- 


(H} -10? = 
d) 

(H']-10 
e) 





niak und NaC! gepriift 


Mit Lackmus 


[']- 10° 


D. Versuche mit Oxalsaure. 
I. Edestin in Oxalsaure 
+ "/,99°(COO),HNa . 7 
n-Oxaleiure ..... ! 25 0,5 
H,O auf 11,5 ccm 
1%, Pepa .... ! 5 05 05 05 0,5 
&) ( + Ht) th +-6+ 
(H’}-10*— 
b) (+) (+) + ++ +++ 
(H}- 10° = 2,44 
II. 0,4°/, Edestin in °/,,)-(COOH),. 
0,4°/, Edest.in®/,.(COOH), 6 6 6 
mOxalefure ....... 9 0,2 0,4 
H,0O auf 13 com 
DP Pe ec ee s OF OR OS 
a) [Nach Pepsinzusatz. x + (+) 
Nach */, Std. ++ Sulfo- 
salicylsiure . . . XX 
(EE )-10* = 
b) [Nach Pepsinzusatz. x (((x))) 
a) + Sulfosalicyl- 
sdure nach 30Min. x (x) 


B) + Na-Acetat nach 
oe os ss 


+ + 0 (+) 
4,48 6,98 
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c) +Na-Acetat. ... (+) (+) + ++ 
(H")- 10? — 231 4,23 

d) + Na-Acetat.... + (+) () + t+ 
(H’}- 10? — 4,40 

e) +-Na-Acetat. ... 7 3) 6 ¢ 6 6S OF 

f) +-Na-Acetat.... + (+) (+) + ++ 
(H'}- 10? = 2,41 4,56 


E. Versuche mit Salpetersaure. 
0,4°/, Edestin in ®/,,)-NO,H 


(+"so-NO,Na) ..... 6 6 6 6 6 6 6 
a. ee oe ee ee 0 023 O04 O8 A,6 3,2 6,4 
H,O auf 13 ccm 

i), WOR . Ss 6 ws 05 05 05 05 0,5 05 05 


Nach Zusatz der NO,H .. O 0 0 QO ++++ Xxx Xxx 
a) Nach 15 Min. + Na- 
a 0 (+) ++ XXX 
Nach 35 Min. +- Sulfo- 


salicylsiure , . - te ee KXX 
[H')-10? = 1,90 3,52 
b) + Na-Acetat . 2... ++ (4) + +(+) xx 


[H'}-102?— 0,40 2,05 


Oft waren hierbei Réhrchen 2 und 3 gleichwertig, ebenso oft aber war 
die Verdauung im Roéhrchen 2 deutlich besser als in 3, waihrend wir bei 
den Versuchen ohne Salz nur einmal Réhrchen 2 und 3 fiir gleich erklaren 
muBten, und im Gegensatz hierzu einmal sogar Nr. 3 und 4 nicht zu 
unterscheiden waren. Bei Zusatz gréBerer Salzmengen (2 bis 3 ccm) 
wurde die Lésung triibe bzw. flockte aus. Da aber diese Triibung oder 
Flockung sich in allen Réhrchen der Reihe fast gleich verhielt, so hatte 
man doch ein gleiches Verdauungsobjekt und konnte an dem allmahlichen 
Aufhellen der Triibung oder an der Abnahme des Niederschlages das 
Fortschreiten des Prozesses direkt mit den Augen verfolgen. Auch auf 
diese Weise erhielten wir dieselben Resultate. , Nicht zu verwerten waren 
dagegen die Versuche mit CaCl,, Na,SO, und NaNO,. Diese Salze gaben 
alle mit dem Edestin eine Triibung oder einen Niederschlag, deren Stirke 
je nach der [H’] verschieden war, so daB man die Verdauung nicht ver- 
gleichen konnte. 

Nun stellten wir uns dieselben Aciditaéten mit anderen 


Saiuren her. Zunachst benutzten wir Weinsaéure und fanden 
das Optimum in sehr guter Ubereinstimmung mit der Salzsiure 
bei einer durchschnittlichen [H'] von 4,18-107*. 
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Unsere Lésung muBten wir etwas anders als vorher bereiten, da 
nach dem Auflésen des Edestins in ®/,9-NaOH und nachherigem An- 
siuern mit Weinsiure das entstehende weinsaure Natron die [H’] so 
stark abstumpfte, daB wir selbst mit 2 n (gesattigter) Weinsdure nicht 
den noétigen Sauregrad erreichen konnten. Gliicklicherweise liste sich 
das Edestin ganz gut in Weinsaure. 2 g wurden mit 30 ccm n-Wein- 
siure 24 Stunden im Brutschrank stehen gelassen. Nach dieser Zeit war 
alles gelést. Die Lésung wurde nun mit Wasser auf das 5fache ver- 
diinnt, so daB eine 1,33°/,ige Edestinlésung in ®/,;-Weinsiure entstand, 
deren [H'] —1,4-10-* gemessen wurde. Die weitere Ansiuerung geschah 
mit 2 n-Weinséure. Eine neue Schwierigkeit ergab sich nun dadurch, 
daB die gréBeren Mengen der Saéure zum Abstumpfen der Reaktion be- 
trichtlich mehr Natriumacetat verbrauchten, ganz besonders die saureren 
Rohrchen. So war die Beurteilung schwer, ob das unverdaute Edestin 
auch wirklich in allen Rohrchen gleichmaBig und maximal ausgefillt 
war. Wir bedienten uns deshalb zum Vergleich noch eines anderen Ver- 
fahrens. Die zu untersuchenden Proben wurden mit einem Tropfen 
Lackmuslésung und tropfenweise mit starkem (um die Verdiinnung még- 
lichst wenig zu verindern) Ammoniak so weit versetzt, bis der rosa Farben- 
ton eben begann, zum violetten umzuschlagen. Nun waren wir sicher, 
in allen Réhrchen die gleiche Reaktion erzeugt zu haben, und sattigten 
sie dann mit NaCl in Substanz, wobei das Edestin ausfiallt. Mit beiden 
Methoden erhielten wir das gleiche Resultat. 


Weiter stellten wir Versuche mit Oxalsiure an. Wir 
hatten die Lésung’) ebenso wie die in Salzsiure bereitet, er- 
hielten hier aber in nicht so guter Ubereinstimmung wie bei 
der Weinséure das Optimum bei einer [H’] von durchschnittlich 
1,7-10-*. Diese Abweichung liegt gerade an der Grenze der 
Fehlerquellen und zeigt eine Parallelitét zu den Ergebnissen 
der Salzversuche. DaB es sich hier tatsachlich um eine der- 
artige Salzwirkung handelt, konnte erwiesen werden, wenn man 
das Edestin direkt in Oxalsiure léste. Dann ergab sich das 
Optimum bei einer [H’] von durchschnittlich 4-107*. 

SchlieBlich wurde auch noch Salpetersiure verwendet. 
Sie ergab dasselbe Resultat wie die Oxalsaiure -|- Na-Oxalat. 
Da auch hier NaNO, (°/,,.) zugegen war, haben wir wohl die 
Berechtigung, auch hier die leichte Verschiebung nach der 


’) 2 g Edestin wurden in 50 ccm ®/,,-NaOH gelést und dann auf 
500 com mit Wasser aufgefiillt. Zur Ansiuerung wurden 34 cem n-Oxal- 
siure verbraucht, da das entstehende (COONa), die Reaktion stark ab- 
stumpfte. Aus diesem Grunde waren in der Lésung sehr viel mehr 
(COO),”-Ionen als in einer reinen Oxalsaiurelésung. 
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alkalischen Seite gegeniiber den Ergebnissen mit Salzsiure 
und reiner Wein- und Oxalséure als eine Salzwirkung auf- 
zufassen. 


2. Wirkungskurve des Pepsins bei verschiedener 
Wasserstoffionenkonzentration. 


Mit derjenigen Genauigkeit, mit der sich die einzelnen 
Versuchspunkte bei den anderen Fermenten, z. B. bei der In- 
vertase, auch selbst beim Trypsin darstellen lieBen, konnten 
wir nicht arbeiten, da wir keine gute Methode fiir eine wirklich 
quantitative Bestimmung des EiweiBabbaues durch Pepsin be- 
sitzen, die gerade fiir unsere Fragestellung anwendbar wire. 
Die Formoltitration nach Sérensen, die fiir Trypsin gut ver- 
wendbar ist, versagt hier, weil, wie der Autor selbst schon 
beschrieben hat, die Ausschlage zu gering sind. Der von uns ge- 
wahlte, ziemlich primitive Weg ergibt deshalb keine streng quan- 
titativen Resultate. Immerhin reicht die Reproduzierbarkeit und 
Genauigkeit aus, um wenigstens festzustellen, ob sich die Tat- 
sachen den erwarteten GesetzmaBigkeiten im Groben einfiigen 
oder ob sich Widerspriiche ergeben. Es zeigte sich nun, daB 
die Abhangigkeit der Pepsinwirkung von der [H’] der Loésung 
sich ebenso als eine Dissoziationskurve darstellen laBt wie bei 
den anderen Fermenten. Dies wurde an zwei Objekten, am 
Edestin und Casein, in gleicher Weise ermittelt. Vor allem war 
die Wirksamkeit des Pepsins bei minimal saurer Reaktion, d. h. bei 
derjenigen [H'], wo eine besondere ,,Casease“ am deutlichsten 
hatte in Erscheinung treten miissen, nicht gréBer, als sie sich 
aus dieser Dissoziationskurve theoretisch ableiten lieB. Wir 
kommen demnach zu dem SchluB, daB die Annahme einer be- 
sonderen Casease iiberfliissig ist und daB die Verdauung des 
Kases unter allen Umstainden von demselben Ferment des 
Magensaftes hervorgerufen wird, das alle anderen Proteolysen 
im Magen bewirkt und als Pepsin bezeichnet wird. Die sog. 
Caseasewirkung ist also nichts anderes als der letzte Rest von 
Pepsinwirkung im schwach sauren Gebiet, der natiirlich auch 
bei entsprechend gréBeren Pepsin- und Caseinmengen eine etwas 
stirkere Proteolyse verursacht, als dies in unseren Versuchen 
zutage tritt. 

















Wirkungsbedingungen des Pepsins. 11 


Tabellen fiir die Ermittlung der Kurvenpunkte’). 












































I. Edestin. 
¥ 3. 3. 
= | Ver- ; | Ver- J Ver- 
Kontrolle| Versuch | halt- Kontrolle| Versuch | halt- Kontrolle | Versuch | halt- 
nis nis nis 
1,482 | 0,443 | 1432 0,500 | 1461 | 0,591 9 
3, 3,70-10- 3,70 -107 73 361-10-*] O_ 3, 70- 10-2 3,16 -10-* Dp 3, AT - -10-* [2,55 +1 0 s Pp : 
10 «6©| | (2005 10 20 10,5 5 | 10 105 
20 | 40 0,5 15 35 0,429 10 15 0,666 
80 60 0.5 20 55 0,362 15 23 0,654 
48 | 85 [0,505 15 | 28 |0,535 
20 35 0,571 
25 } 52 0,480 
42 | 75 0,560 
| 70 100 0,700 
| 103 | 120 {0,858 
| 112 | 130 [0,861 
Durchschnitt: 0,5 Durchschnitt: 0,431 Durchschnitt: 0,638 
4, 5. 6. 
os tt. <a Ver- Ver- 
Kontrolle | Versuch | halt- Kontrolle | Versuch | halt- Kontrolle | Versuch | halt- 
| nis nis nis 
1,490 | 0,745 q 1,438 0,884 va 1,490 7 0,901 q 
3,23-10-*|1,80-10-*] ® = 3,65-10-7.1,31-10-"] B 3, 23-10-* 158-101] 
9 14 0,642 5 5 1,000 9 14 0,642 
12 20 0,600 15 12 1,250 14 20 0,700 
20 27 0,740 25 25 1,000 27 34 0,794 
27 46 0,586 30 40 0,750 46 46 1,000 
34 46 0,739 40 | 50 0,800 | 
46 60 0,760 50 60 0,833 
Durchschnitt: 0,844 Durchschnitt: 0,938 Durchschnitt: 0,487 
q: 8. 9. 
Sieh fl | Ver- & | Ver- Ver- 
Kontrolle Versuch | halt- Kontrolle | Versuch | halt- Kontrolle | Versuch | halt- 
nis nis nis 
1, 490 1,178 Y 1,490 1,352 @ 1,516 1,693 @ 
3,23-10-2 6,63-10-? ® 3,23-10-* 4,45 )-10- 1 o 3,05-10-* 2,03-10-?]  @ _ 
9 | 9 1,000 9 9 1 4 4 1 
11,5 14 0,821 11 14 0,785 7 7 1 
14 20 0,700 20 20 1 10 10 1 
25 | 27 0,925 27 34 0,794 15 15 ] 
07 «=| «| 84~—« 0,794 34 34 1 26 26 1 
34 | 34 1,000 46 40 1,150 
46 | 46 1,000 
Durchschnitt: 0,892 Durchschnitt: 0,954 Durchschnitt: 1 





1) Spalte 1: Zeit der Kontrolle; Spalte 2: Zeit des Versuchs; Spalte 3: 


Verhaltnis z (py Versuch, ® Kontrolle). Die Zahlen unter ,,Kontrolle“ 


und ,,Versuch* bedeuten den Py und die [H’] in jedem einzelnen Falle 
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Durchschnitt: 0,464 


10. af, 12. 
. Ver- : ie: jae 
Kontrolle Versuch | halt- Kontrolle | Versuch | halt- Kontrolle| Versuch | halt- 
nis nis nis 

1516 | 1,889 _ | » g¢ _1,516 | 2219 | ¢ 

3,05- 10-3 1,29-10-*| ri 3,05-10-*|6,05-10-*] 
ee ee 1 1,000 10 | 10 |1,000 

10 10 1 1,000 13,5 | 15 0,900 
b | 1 0,846 2 | © 0,845 
26 26 1 

Durchschnitt: 1 Durchschnitt: 0,942 Durchschnitt: 0,915 
13. 14. 
Kontrolle Versuch Verhaltnis Kontrolle | Versuch Verhaltnis 
1,516 2,461 — Y __1,525 fe 2,574 Y 
3,05-10-* | 3,46-10-9 ’ 2,99-10-* | 2,67-10-8 ? 

— ee ——_———— —= 
10 10 1 6 ‘ 0,750 
12,5 15 0,833 4 12 0,750 
22 26 0,846 12 | 18 0,660 

16 25 0,640 
Durchschnitt: 0,893 Durchschnitt: 0,700 
15. 16. 
Kontrolle Versuch | Verhaltnis Kontrolle Versuch | Verhaltnis 
1,525 | _ 2,820 __ v __ 1,482 | __ 8,032 ge 
2,99-10- | 1,52-10-8 vA 3,70-10-* | 9,30. 10-4 @ 
6 & 0,750 4,5 12 0,375 
8 12) 0,667) 9 259 6 18 0,333 $0,377 
10 125 0,8335°7"' 11 26 0,423 
12 _ 0,750, 675 15 38 0,394 
12 20 0,6005°°° "* 18 52 0,346 $0,35: 
18 25 0,720, 640 21 62 0,333 
14 25 0,5605 °° 26 81 0,321 \9 311 
32 106 0,3025°°** 
Durchschnitt: 0,688 Durchschnitt: 0,354 
7. 18. 
Kontrolle; Versuch |Verhaltnis Kontrolle | Versuch Verhiltnis 
1,440 ‘ 38,117 é Pp 1,482 |__ 3,225 Cy 
3,63-10-2 | 7,65-10-4 Pp 3,70-10-*? |5,96- 10-4 @ 
6 12 0,50 3 | 30 0,100 9 195 
9 24 0,37 6 52—62? | 0,115—0,097: 0,106/5°’ 
9 29 0,81 11 | 52—62? | 0,212—0,177: 0,194 
12 35 0,34 | 
12 40 0,30 





Durchschnitt: 0,133 
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19. 20. 21. 

i: ea rn a ae Ver- tt” . Vv " 
en Versuch bilenie Kontrolle | Versuch — Kontrofie Versuch haltnie 
1,379 | 3377 | »  — 1,525 | 8360 | 4 1,432 || 3,694 | » 
4,2-10-*|42-10-*]|  @ 2,99-10-*|4,16-10-4] @  3,70-10-*/3,02-10-4] _@ 
= ———~ ——_}— Se ee — —— — — — = — 

<15 | > 240 | <0,062 2 | 72 | 0,028 <5 | >62 |< 0,08 
Durchschnitt: < 0,062 Durchschnitt: 0,028 Durchschnitt: < 0,08 
II. Casein. 
 - 2. 
Kontrolle | Versuch | Verhiiltnis Kontrolie | Versuch | Verhiltnis 
1,492 | 277 Y 1492 | (0,864 v 
3,22-10-* | 3,74-10- ? 3,22-10-* | 1,387-10-4 p 
60 | 12 0,5 13 29 0,621 
29 42 0,690 
| 35 60 0,583 
60 87 0,690 
Durchschnitt: 0,5 Durchschnitt: 0,646 
8. 4. 
Kontrolle | Versuch | Verhaltnis Kontrolle | Versuch Verhialtnis 
1,476 | 2,503 ” _ 1,476 2,974 ? 
3,34-10-* | 3,14-10-8 p 3,34-10-? | 1.06-10-8 p 
13 | 28 0,783 7 10 0,700 
20 28 0,714 13 20 0,650 
23 36 0,639 16 | 38 0,421 
32 44 0,727 18 | 38 0,474 
37 53 0,700 2 | 0,444 
40 | 64 0,625 23 56 0,411 
50 74 0,676 
Durchschnitt: 0,695 Durchschnitt: 0540 


Fiir die quantitativen Proben benutzten wir wieder die salzsaure 
Edestinlésung und setzten sie in etwas gréBeren Mengen an. Als Vergleichs- 
objekt wurde jedesmal die Verdauung bei optimaler [H’] verwandt. Von 
Zeit zu Zeit wurden kleine Mengen entnommen und mit Na-Acetat unter- 
brochen, und es wurde verglichen, in welcher Zeit in dem einen und in 
dem anderen Falle gleiche Stadien erreicht waren. Das reziproke Ver- 
haltnis der Zeiten (bezogen auf das Optimum) wurde dann auf der Ordi- 
nate, der log{H’| auf der Abszisse abgetragen. So erhielten wir die Ver- 
suchspunkte der Kurve. Zeichnen wir uns hierzu noch die fiir einen 
logarithmischen Parameter von — 2,8 berechnete Dissoziationskurve ein, 
so sehen wir, daB diese sich dem Bilde am besten einfiigt, wenn wir die 
maximale Pepsinwirkung gleich 0,9 setzen. Dies zeigt uns, daB die aus 
friiheren Arbeiten’) bekannte Zerstérung des Pepsins durch die Siure 
schon beginnt, bevor das Maximum der proteolytisch wirksamen, ein- 
wertigen Pepsinkationen erreicht ist. 





’) Michaelis und Davidsohn, 1. ¢ 
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t 
“8 log ht] = 


Fig. 1. 


Abszisse: log [H’]. 

Ordinate: relative Wirksamkeit des Pepsins. 

x Beobachtungspunkte mit Edestin. 

Vv . » Casein. 

© Theoretisch konstruierte Punkte der Dissoziationskurve. 


Betrachten wir zunachst nur den aufsteigendenSchenkel, 
so ist die proteolytisch wirksame Molekiilart hier entweder ein 
Saurerest oder eine Base. Aus friiher angestellten Uberfiihrungs- 
versuchen *) geht hervor, daB wir es hier mit einer Base zu tun 
haben, bei der also die freien Ionen (Pepsinkationen) der wirk- 
same Bestandteil sind. Der Abfall der Punkte oberhalb eines 
log [H’] von — 1,5 beruht, wie schon erwahnt, jedenfalls einer- 
seits auf der Zerstérung des Pepsins durch die Saéure und 
andererseits, wohl in ursaéchlichem Zusammenhang hiermit, in 
der Bildung zweiwertiger Pepsinkationen. 

Nachdem so die bei der Pepsinwirkung bestehenden Gesetz- 
maBigkeiten festgelegt waren, wurden noch einige Stichproben 
mit dem Casein gemacht, das sich aus den angefiihrten Griin- 
den an sich schlechter zu diesen Untersuchungen eignet. Trotz 
der Schwierigkeiten aber erhielten wir genau dieselben Resul- 
tate wie beim Edestin. 

Die salzsaure Caseinlésung wurde ebenso bereitet, wie friiher beim 
Edestin beschrieben. Dagegen konnten wir zum Nachweise des unver- 
dauten EiweiBes das Natriumacetat nicht verwenden, da hierdurch leicht 
der isoelektrische Punkt des Caseins zu weit tiberschritten wurde und 
es dann wieder in Lésung ging. Als geeignet erwies sich jedoch die 
Sulfosalicylsiure. Wir fanden so das Optimum wieder bei einer [H'} 
von 3,0-10-*. Bei den quantitativen Proben war allerdings die schon 


1) Michaelis und Davidsohn, Die isoelektrische Konstante des 
Pepsins. Diese Zeitschr. 28, 1, 1910. 
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vorher befiirchtete Triibung bzw. Flockung der Lésung durch die ver- 
anderte {H’] recht stérend. Aber indem wir dennoch bei den getriibten 
Roéhrchen Sulfosalicylsiure verwandten, bei den geflockten aber warteten, 
bis der Niederschlag verschwunden war, und diese Zeit mit derjenigen 
verglichen, die die Kontrolle gebrauchte, bis sich kein EiweiB mehr nach- 
weisen lieB, erhielten wir, soweit man es tiberhaupt bei dieser nicht sehr 
genauen Methode erwarten konnte, eine recht gute Ubereinstimmung mit 
dem Edestin. Auch eine Priifung bei {[H'|—1,6-10—5, 2,6-10-5 und 
1,4-10-* ergab dieselben, iiuBerst geringfiigigen Spuren von Pepsinwirkung 
wie vorher. Dies ist deshalb von besonderer Bedeutung, weil man bei 
dem entsprechenden Befund mit Edestin den Einwand machen .kénnte, 
die bei niederer Aciditit wirksame ,Casease“ wirke spezifisch nur auf 
Casein, nicht auf andere KiweiBkoérper. 

Fassen wir die Resultate unserer Untersuchungen zu- 
sammen, so ergibt sich: 

1. das Optimum der Pepsinwirkung bei einer [H’] von 
4-10~?, und zwar in erster Linie von dieser abhangig; 

2. eine minimale Verschiebung dieses Optimums nach der 
weniger sauren Seite zu durch Salze; 

3. daB das Pepsin ein Ferment ist, das den Dissociations- 
gesetzen folgt und dessen freie Kationen der proteo- 
lytisch wirksame Bestandteil sind. 

Da diese Wirksamkeit in ihren letzten Ausliufern bis 107° 
herab reicht, da auBerdem von hier aus nach der weniger 
sauren Seite zu die fallende Wirkung (,.Labung“) ansteigt und 
das Pepsin dann anodisch wandert, so sehen wir hierin einen 
weiteren Grund zu der Annahme, da®B die Labwirkung dem 
Pepsin als Anion zuzuschreiben ist *). 

4. DaB es eine besondere, bei minimal saurer Reaktion 

wirksame Casease nicht gibt. 

Diese Untersuchungen beziehen sich bisher nur auf das 
Pepsin des erwachsenen Schweines. Weitere Ermittelungen 
werden noch festzustellen haben, ob die Verhaltnisse beim neu- 
geborenen Tier nicht anders liegen. Nach unseren friiheren 
Befunden, daB das Lab des erwachsenen Schweinemagens und 
des Kalbermagens sich trotz des behaupteten Unterschieds ganz 
gleich verhalt, macht es uns von vornherein etwas unwahr- 
scheinlich, daB iiberhaupt prinzipielle Unterschiede hier bestehen. 


‘) L. Michaelis, Uberfiihrungsversuche mit Fermenten. Diese 
Zeitschr. 17, 231, 1909. 








Uber den Energieumsatz bei der Marscharbeit. 


II, Marschversuche auf ansteigender Bahn (experiment. Teil). 
Von 
Ernst Brezina und Walter Kolmer. 


(Aus dem Physiologischen Institut der k. k. Hochschule fiir Bodenkultur 
in Wien.) 


(Eingegangen am 19. Mai 1914.) 
Mit 1 Figur im Text. 


Gelegentlich der Untersuchungen itiber das Verhalten des 
Menschen bei Ruhe und Arbeit im Hochgebirge hatten Durig?) 
und seine Mitarbeiter auch begonnen der Frage niaher zu treten, 
wie sich der Mensch bei Marscharbeit unter verschiedenen Be- 
dingungen verhalt. Was die Marscharbeit auf ebener Bahn 
bei gleicher Belastung betrifft, war diese Frage damals schon 
gelést und von Reichel ein rechnerischer Ausdruck fiir die 
hierbei herrschenden Verhaltnisse gefunden worden, wogegen das 
Studium des Verhaltens des Umsatzes bei Variierung der iibrigen 
Bedingungen des Marsches dort noch nicht zum AbschluB ge- 
kommen war, was ja aus der von Durig dort vorgenommenen 
Zusammenstellung der von ihm und seinen Mitarbeitern sowie 
von friiheren Autoren durchgefiihrten Versuche erhellt. 

In Durchfiihrung des von Durig gefaBten Planes, die Ge- 
setze des Umsatzes bei der Marscharbeit iiberhaupt unter még- 
lichst ausgiebiger Variierung aller dabei in Frage kommenden 
Bedingungen zu studieren, haben die Verfasser zuniachst den 
Einflu8 der Last auf den Umsatz beim Marsche in einer 
groBeren bereits publizierten Versuchsreihe untersucht; fiir die 
erhaltenen Resultate wurde dann von Brezina und Reichel?) 
ein allgemeiner rechnerischer Ausdruck gegeben. 

Die nunmehr folgenden Versuche bilden die weitere Fort- 
setzung des genannten Versuchsplanes. Nachdem die Be- 
dingungen variiert waren, unter denen der Marsch auf ebener 


1) Denkschriften der Kaiserl. Akademie der Wissenschaften 86. 
®) Diese Zeitschr. 63. 
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Bahn erfolgen kann, namlich Geschwindigkeit und Last, galt es nun- 
mehr, auch den dritten bei der Marscharbeit in Frage kommenden 
Faktor, die Bahnneigung, zu wechseln, und zwar unter gleich- 
zeitiger Variierung der beiden erstgenannten Bedingungen. 

Versuche iiber den Umsatz beim Marsch auf steigender 
Bahn liegen bisher in nicht geringer Zahl vor’). Katzenstein, 
A. Loewy, J. Loewy, Birgi, Zuntz, Frentzel und Reach, 
Durig und seine Mitarbeiter haben zahlreiche derartige 
Beobachtungen angestellt, und zwar groBtenteils auf freier, mit- 
unter auch auf der Tretbahn, iiberdies liegen noch Versuche 
von Zuntz, Lehmann und Hagemann’) am Pferde vor, von 
Zuntz*) solchie am Hunde. 

Fast alle obigen Versuche sind mit der von Zuntz ausge- 
arbeiteten Technik durchgefiihrt. Hierzu kommen noch Versuche 
in der Respirationskammer von Sondén und Tigerstedt’‘). 

Wenn trotz der nicht geringen Zahl der angestellten Ver- 
suche hier noch eine Liicke auszufiillen ist, so liegt der Grund 
darin, daB die Versuche der Autoren nicht an einer Person 
unter systematischer Variierung der in Frage kommenden Ver- 
suchsbedingungen, ferner zum Teil auf freier, z. T. auf der 
Tretbahn angestellt sind, was ein einheitliches Uberblicken und 
Bewerten der Versuchsresultate erschwert; auBerdem wurden 
auch die Versuche auf freier Bahn auf Wegen von ganz ver- 
schiedener Beschaffenheit, z. B. gelegentlich auf dem Damme 
einer Bergbahn, ausgefiihrt. 

Aus naheliegenden Griinden waren solche systematische 
Versuche auf freier Bahn nicht durchfiihrbar. Nur eine mechanisch 
angetriebene Tretbahn gestattete es, alle in Betracht kommen- 
den Bedingungen, namentlich die Steigung entsprechend syste- 
matisch zu variieren, wobei auch die exakte Einhaltung der 
gewiinschten Versuchsbedingungen stets gesichert war. So ver- 
wendeten wir denn den im Besitze der Landwirtschaftlichen 
Versuchsanstalt der k. k. Hochschule fiir Bodenkultur in Wien zu 
Lang-Enzersdorf bei Wien befindlichen Tretgéppel von der Firma 





1) Literatur siehe Tabelle IV der folgenden Abhandlung von 
Brezina und Reichel. 

%) P. Parey, Berlin 1889. 

%) Arch. f. d. ges. Physiol. 95, 1913. 


*) Skandinav. Arch. f. Physiol. 1895, 186. 
Biochemische Zeitschrift Band 65. 2 
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Fortin fréres, Montereau, fiir dessen freundliche Uberlassung wir 
Herrn Professor Rezek zu besonderem Dank verpflichtet sind. 





























Der Apparat 7’ (siehe nebenstehende Abbildung) wurde durch 
einen 3pferdigen Motor M angetrieben, die Ubertragung der Be- 
wegung erfolgte durch ein Vorgelege, das aus Riemenscheiben 
von verschiedenem Durchmesser bestand. Die Versuchsperson 
marschierte auf der Tretbahn an Ort und Stelle in dem von 
deren Geschwindigkeit vorgeschriebenen Tempo. 

Die Variation der Geschwindigkeit wurde durch 
Variieren in der Kombination der Riemenscheiben des Vor- 
geleges V erzielt, ihre Konstanz durch einen Regulator ge- 
wahrleistet, ihre Bestimmung in jedem Einzelversuch wurde 
durch Bestimmung des wahrend einer bestimmten Zeit zuriick- 
gelegten Weges mittels eines Tourenzahlers Z ermoglicht, der von 
der registrierenden Person abgelesen wurde (s. unten). Die ge- 
ringste Geschwindigkeit betrug etwa 10m pro Minute, die 
héchste 56 m. Hédhere Geschwindigkeiten verboten sich mit 
Riicksicht auf die Konstruktion, da sonst die Gefahr eines 
ZerreiBens der Bahn bestand. Hohere Geschwindigkeiten waren 
iibrigens fiir die Versuchsperson nur bei den schwicheren Bahn- 
neigungen in Betracht gekommen. Oberhalb 20°/, Neigung 
lag die Héchstleistung der Versuchsperson selbst im unbelasten- 
den Zustande innerhalb dieser Geschwindigkeit. 

Die Variation der Tretbahnneigung war dadurch zu 
erreichen, daB der Apparat um eine etwas vor dem Schwer- 
punkt gelegene Achse drehbar montiert war. Wurde er sonst 
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nicht gestiitzt, so ruhte demnach das hintere Ende auf dem 
Erdboden auf, die dadurch sich einstellende natiirliche Neigung 
der Bahn betrug 27,9°/,. Schwiichere Neigungen (bis 0,0) 
wurden dadurch hergestellt, daB die beiden Endpunkte durch 
verschieden hohe Unterlagen H gestiitzt wurden, wahrend fiir 
stairkere das Erdreich unter dem hinteren Ende abgegraben werden 
muBte, um den Géppel entsprechend steil stellen zu kénnen. 

Der gewiinschte Neigungswinkel konnte, so oft eine Ande- 
rung der Geschwindigkeit durch Auswechseln der Vorgelege- 
scheiben das Verschieben des Apparates nétig machte, stets 
ungefahr wieder hergestellt werden, die kleinen Verschieden- 
heiten taten der Genauigkeit der Rechnung keinen Eintrag, da 
der Winkel immer wieder nachgemessen und in die Rechnung 
der neue Wert eingetragen wurde. Auch kleine Verschieden- 
heiten der Geschwindigkeit kamen unbeabsichtigt durch ver- 
schiedene Spannung des Treibriemens und kleine Strom- 
schwankungen zustande. 

Die Variation der Belastung erfolgte in gleicher Weise wie 
bei unseren friiheren Versuchen, indem die Versuchsperson einen 
Armeetornister mit Uberschwung und Patronentaschen um- 
hing, der dann mit den nétigen Gewichten gefiillt wurde. 

Die ganze Apparatur (mit Vorgelege, Motor, Gasuhr) 
war in einem ad hoc gezimmerten Schuppen im Hofe der 
Hochschule aufgestellt. Die Luft hatte durch die zum Teil 
breiten Fugen zwischen den Brettern leicht Zutritt, so daB ihre Be- 
schaffenheit der der Freiluft entsprach. Da die Versuche zu den 
verschiedensten Jahreszeiten ausgefiihrt wurden, waren ungleiche 
Temperaturen, und zwar solche zwischen 0° und 22° nicht zu 
vermeiden, ein Umstand, der vernachliassigt werden darf, da der 
Umeatz, wie feststeht, von der AuBentemperatur in weiten Grenzen 
unabhangig ist. Auch bei niederer Temperatur trat trotz der 
stets gleichen leichten Kleidung infolge der wahrend der Ver- 
suche notigen Muskelanstrengung und Warmeproduktion bei der 
Versuchsperson niemals Muskelzittern auf. 

Wie bei den friiheren Versuchen atmete die Versuchsperson 
mittels eines Kautschukmundstiickes durch ein T-Stiick aus 
Kautschuk, an das die iiblichen beiden Fischblasenventile mit 
kugelig erweitertem AuBenrohr angeschlossen waren, das Ex- 


spirationsventil leitete den ganzen Strom der Ausatmungsluft 
O* 
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durch einen 2 m langen, durch eine Drahtspirale offengehaltenen 
Schlauch von 2,5 cm Durchmesser zur Gasubr G, an der die iib- 
liche Vorrichtung zur proportionalen Gasentnahme P angebracht 
war. In den Schlauch war ein Wechselhahn eingeschaltet, 
der es erméglichte, die Exspirationsluft nach Bedarf in die 
Gasuhr oder nach auBen flieBen zu lassen. Durch Aichungen 
des k.k. Aichamtes sowie durch vergleichende Versuche war 
festgestellt, daB die Angaben dieser Gasuhr nicht allein richtig 
waren, sondern da die bei den Versuchen herrschenden Be- 
dingungen (GrodBe des Widerstandes des Schlauches, Gasuhr- 
widerstand) nicht etwa durch Anderungen der Versuchstechnik 
Ursache von Differenzen in dem Energieverbrauch waren. Die 
Ventile wurden an jedem Versuchstage auf Dichtigkeit gepriift 
und bewahrten sich vorziiglich. Der ganze Ventilapparat hing, an 
Drahten und Bandern befestigt, der Versuchsperson in den Mund. 
Was die physische Beschaffenheit der Versuchsperson (wie 
in den friiheren Versuchen Brezina) betrifft, ware zu erwahnen, 
daB dieselbe zur Zeit der Versuche etwa 38 Jahre alt, von 
mittelkraftigem Koérperbau, ihrer GréBe von 172 cm etwa ent- 
sprechendem Gewicht und fiir einen Nicht-Alpenbewohner von 
leidlicher Trainiertheit im Steigen war. Die Versuche wurden 
stets in den Vormittagsstunden angestellt, etwa 1'/, Stunden 
vor ihrem Beginn hatte die Versuchsperson eine Schale Tee mit 
etwas Zucker als Friihstiick zu sich genommen, so daB die Ver- 
dauungsarbeit wohl berechtigtermaBen vernachlassigt werden kann. 
Durch eine Reihe von Kontrollversuchen auf ebener Tret- 
bahn wurde konstatiert, daB der Umsatz sich bei gleicher Ge- 
schwindigkeit und Belastung in denselben Grenzen bewegt, wie 
auf freier Bahn. Weitere Kontrollversuche zeigten, daB der von der 
kleinen Gasuhr (friihere Versuche) angezeigte Gasumsatz derselbe ist, 
wie der bei Verwendung der groBen (Wasser-) Gasuhr stattfindende, 
da8 mithin etwaige Unterschiede in den durch diese Apparate 
hervorgerufenen Atmungswiderstinden unwesentlich waren. 
Der Verlauf der einzelnen Versuche hat sich folgender- 
maBen gestaltet: Die Versuchsperson betrat, nachdem ihr Ge- 
wicht samt Kleidern bestimmt war, unbelastet die Tretbahn 
und wurde dort von der registrierenden Person in der ndtigen 
Weise belastet. Diese setzte darauf durch Einschalten des 
elektrischen Stromes die Tretbahn in Bewegung, die Versuchs- 
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person begann demnach zu marschieren (Vormarsch). Nach 
einigen Minuten nahm auf das Kommando ,,Atmen“ die Ver- 
suchsperson das Mundstiick in den Mund und verschloB der 
Luft den Weg durch die Nase vermittels einer Nasenklemme. 
Die registrierende Person spiilte nach einigen weiteren Minuten 
das ganze System von Luftraumen mit der Exspirationsluft 
der Versuchsperson durch (Spiilmarsch) und gab hierauf das 
Kommando ,,Ausschalten*, worauf die Versuchsperson den 
Wechselhahn so stellte, da die Gasuhr gegen die AuBenluft 
abgesperrt war und die Versuchsperson nach aufen atmete. 
Nun wurde der Stand der Gasuhr und der Temperatur in 
deren Innerem abgelesen und hierauf gewartet, bis in dem 
Tourenzahler eine neue Zehnereinheit einschnappte. In diesem 
Augenblick gab die registrierende Person das Kommando ,,Los“, 
worauf die inzwischen weiter marschierende Versuchsperson den 
Wechselhahn wieder auf die Gasuhr stellte. Gleichzeitig lieB 
die registrierende Person die Stoppuhr laufen, registrierte den 
Stand des Tourenzihlers und brachte die proportionale Ent- 
nahme der Luftprobe fiir die Gasanalyse in Gang. Sobald das 
fiir diesen Zweck bestimmte Proberohr mit Luft gefiillt war, 
gab die registrierende Person das Kommando ,,Halt“, das von 
der Versuchsperson mit Herausfallenlassen des Kautschukmund- 
stiickes aus dem Munde beantwortet wurde. Zugleich stoppte 
die registrierende Person die Uhr, notierte den Stand des Touren- 
zahlers, stellte den elektrischen Strom bei Z ab und registrierte 
schlieBlich den Stand der Gasuhr, deren Stand sich ja vom 
Augenblick ,,Halt“ nicht mehr geandert hatte, da sofort nach 
diesem Kommando die Versuchsperson aufhérte in die Gasuhr 
zu atmen. Samtliche Versuche sind in den folgenden General- 
tabellen mit den durch die Messungen und Analysen direkt ge- 
wonnenen Resultaten zur Darstellung gebracht. Die Gasvolumina 
verstehen sich fiir 0° und 760 mm Quecksilber. Da der Umsatz 
nach der von Zuntz angegebenen Methode berechnet wurde, 
war es auch nétig, den respiratorischen Quotienten (R.Q.) fiir 
jeden Versuch anzugeben. Ferner wurde die GréBe der Steig- 
arbeit in Meterkilogramm, die Menge der umgesetzten Calorien 
nach Abzug des Ruhewertes und die pro Meter Bahn und Kilo- 
gramm fortbewegter Last umgesetzten Calorien angegeben. Samt- 
liche von der Zeit abhangige GréBen gelten fiir eine Minute. 
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Generaltabellen. 
Tabelle I. 


Versuche auf ebener Tretbahn. 






































ao a | aos 
wh ®) Gs £3 3 13 © | Steig- | “4 
og) Ge see) : — |S wa | OMOIB | 9 
Nr. |% &| wicht Ses 2 CO, | O, | R.Q. 3.32 | arbeit aft 
te | et 
116| ~— | 70,5 Se /11,72| 393,8 41,8 0,891 | 1088 — 10,50 
301] — | 72,0 | 50,1 | 12,26) 541,4 | 639,0 | 0,847|2021, — | 0,56 
302} — | 72,0 | 517 12,20) 520,2 | 642,9 0,809/ 2011! — | 0,54 
303] — | 72,0 | 51,7 | 11,97 503,5 | 638,0 | 0,789/1972, — | 0,53 
255 — | 84,0 | 55,2 | 13,80! 588,7 | 706,7 | 0,833 / 2338, — | 0,50 
2561 — | 84.0 | 51.4 | 12,70 545,3 | 661,8 | 0,824 2115} — | 0,49 
9571 — | 84,0 | 542 | 13,90 558,0 | 678,0 | 0,823 2192) — 0,48 
258] — | 84,0 | 54,5 | 13,80) 554,7 | 681,5 |0,814/2197) — 0,48 
259] — | 84,0 | 54,7 | 14,20} 560,0 | 682,4 | 0,820} 2206; — | 0,48 
300] — | 83,0 | 52,9 | 13,22] 638,9 | 787,0 | 0,805 | 2458) — | 0,56 
307] — | 93,0 | 51,2 | 12,03 | 523,8  638,0 | 0,824 2000} — 0,42 
308} — | 93,0 | 51,2 (14,05 620,0 | 745,2 | 0,832 2524; — | 0,58 
309] — | 93,0 | 49,4 | 13,22) 6028 | 758,8 | 0,794) 2555} — | 0,55 
310} — | 93,0 52,4 | 13,78 5788 | 748,8 |0,773/ 2488) — 0,51 
121] — |104,0 | 30,1 | 13,68} 493,2 | 552,9 |0,823/1587| — 0,51 
Tabelle II. 

Versuche bei 4,7°/, geneigter Bahn. 
2] ce 1448] 3 | | TEE aewag- | 2 
. Sa te (sé = cals “lo 8 
Nr. NM Bo | wicht |“ 33 | g | CO, 0, | R.Q a28| wheat iP 
— hu Se | is S| me 1S 5 
221] 4,7 | 71,5) 21,8 | 11,24! 411,4 | 509,2 |0,808/ 1367; 73,2 / 0,88 
227] 4,7 | 71,5) 30,8 12,56) 483,6 | 564,0 | 0,857 1665 103,5 0,76 
228] 4,7 | 71,5) 31,5 | 12,837) 463,9 | 552,9 | 0,839) 1598) 106,0 | 0,71 
237] 4,7 | 71,5) 54,5 17,10] 755,6 | 834,3 | 0,906 | 3032/ 183,2 | 0,78 
238] 4,7 | 71,5| 56,8 | 15,80 | 692,2  809,2 | 0,855 | 2857 190,9 | 0,79 
222] 4,7 | 82,5 | 23,3 11,82| 431,6 | 528,5 | 0,817) 1466| 86,7 | 0,80 
223] 4,7 | 82,5! 22,4 | 11,86| 433,7  580,3 | 0,799! 1522) 87,0) 0,82 
229] 4,7 | 82,5) 31,5 | 13,20] 505,6 | 609,8 | 0,829 | 1867 | 122,3 | 0,72 
230] 4,7 | 82,5 31,7 13,08) 515,9 | 624,0 | 0,827 | 1984) 123,1 | 0,74 
239] 4,7 | 82,5) 52,2 | 16,48| 682,2 | 802,5 | 0,850 / 2821 2022 | 0,66 
240] 4,7 | 82,5) 56,2 | 18,19) 689,0 | 854,8 | 0,825 | 3047 ye 
2241 4,7 | 92,5| 22,6 13,08) 474,9 | 5782 | 0,821/1708} 98,2| 0,82 
231] 4,7 | 92,5| 31,3 | 14,46, 572.8 | 666,8 | 0,859 2167 | 136,3 | 0,75 
232] 4,7 | 92,5) 31,5 14,58) 573,1 | 660,6 | | 0,868 weead 137,0 | 0,74 
225] 4,7 | 102,5| 22,5 14,54 | 532,4 | 639,9 | 0,832 2015 108,6 | 0,87 
233 | 4,7 10255 | 30,8 | 16,20| 599,5 | 709,7 | 0,845 | 2864 | 75 
234] 4,7 | 102,5/ 30,9 | 16,12 82,4 | 672,8 beves 2202 | 148,8 | | 0,70 
226] 4,7 | (1125 22,6 16,15} 591,2 | 717,2 | 0,824 | 2382 | 119,6 | | 0,94 
235| 4.7 112,5| 31,3 18,10) 664,2 | 772,8 | 0,859 | 2684 | 165,3 | 0,76 
236] 4,7 | 112,5| 31,6 18,84! 689,6 | 795,1 | 0,867 | 2800) 167,0| 0,79 





























i 














Energieumsatz bei der Marscharbeit. II. 23 
Tabelle III. 
Versuche bei 8,4 bis 10,5°/, geneigter Bahn. 

; i l =. wos 

sce} 2 3 wi | Steig-| 44 

Nr. cae * co, O, | RQ. Bes arbeit| a3 
m s & ‘8 mkg Ee 

114 12,1 | 11,72) 380,4 | 449,5 | 0846/1101 82,8) 1.99 
111 12,6 | 11,31) 359,2 | 439,38 0,817| 1036 86.4/1.17 
209 22,7 | 12,45| 479,5 | 585,5  0,819/ 1741 157.5! 1.07 
210 23,3 |12,54| 474,0 | 598.1 0,804/1764) 1582) 1.08 
92 32,0 | 15,66 | 512,7 | 612,7 | 0,837 | 1887) 203.5! 0.84 
93 32,4 |15,19| 505,1 | 599,2 | 0,843 | 1825 205.7 | 0.80 
314 44,1 | 17,65 | 773,2 | 1015,0 | 0,762 | 3743 294.4! 1.20 
315 44,3 |17,64| 765,4 | 978,8 0,782) 3598 295,9/ 1.14 
211 22,4 | 13,56/ 512,5 | 627,7 |0,816/ 1943 1789 1.05 
109 22,8 | 14,91] 478.9 | 584,5 | 0,819) 1787! 186.1 | 0.93 
100 31,5 | 18,15] 687,1 | 795,8 | 0.863 | 2801 239,1 | 1,09 
94 31,7 | 16,34) 565,2 | 653,2 | 0,865 | 2106 233.1 0.82 
205 31,0 | 15,59| 604,9 | 743.7 0813/2499 215.0 0°98 
316 44,2 |19,57| 822.1 | 1048,0 | 0.782 3939 340,5 | 1,09 
317 44,7 | 19,89} 847,2 | 1060.0 0,795 | 4000) 344,3 | 1,09 

| 

106 23,2 | 15,57/ 485,1 | 569,0 | 0,853! 1686 2123 0,80 
212 22,3 | 14,63 | 547,0 | 667,0 | 0,820 2136 200,4| 1.03 
95 31,7 | 18,89} 666,1 | 746,8 | 0,884 2580 270.2! 0.89 
96 31,8 | 19,06} 847,1 | 932,8 | 0,908) 3520 271,7/ 1.21 
206 31,5 | 17,48) 695,6 | 832,0 | 0,836 | 2949) 282.8} 1,01 
318 44,8 | 22,54| 908,4 | 1096,0 | 0,829 | 4217! 388,5/ 1.03 
322 44,8 | 22,91) 921,0 | 1068,0 | 0,863 | 4127) 387,7/ 1,00 
218 12,1 |13,18 482,3 | 575,9 | 0,838 1709) 119,1/ 1.40 
217 12,1 | 15,04; 562,8 | 690,4 |0,815 | 2245!) 120,4/ 1.81 
112 12,4 | 14,82] 459,2 | 533,2 |0,861/ 1518) 125.4) 1.18 
213 22,6 | 16,49) 638,4 | 828,7 | 0,829 2643) 224.6 / 1.14 
107 23,4 | 17,82) 573,2 | 676.4 | 0,847 | 2204) 248.8! 0.91 
207] 9,7 32,0 | 19,41) 774,5 | 919,0 | 0,842 3382) 318,0| 1.03 
97] 9,3 33,4 | 21,84| 813.6 | 9249 |0.880 3449 323,3 | 1,04 
101} 10,5 31,5 | 21,91) 892,9 | 1024.0 | 0,872 3926! 343,9| 1.20 
820] 9,8 44,1 | 27,20 | 1066,0 | 1289,0 | 0,826 5149! 422.5) 1.15 
321] 9,8 43,8 | 26,70 | 1057,0 | 1220,0 | 0,866 | 4874 420,3 | 1,09 
219] 9,7 12,4 | 14,52| 525,8 | 620,2 | 0,848 1981] 135,8| 1.38 
113] 9,7 12,8 | 15,87; 472,2 | 580,0 |0,814 1712) 1423/1.17 
214] 9,7 22,7 | 18,34| 704,3 | 865,7 | 0,814 3088 248,0| 1,21 
215] 9,7) 23,2 | 18,94) 712.2 | 878,9 |0,810 3147| 253,1/ 1,21 
98] 9,3 32,2 | 23,16! 936,8 | 1064,0 | 0,880 4132| 3422/1112 
99} 9,3 32,0 | 24,12) 980,4 | 1123,0 | 0,873 | 4408! 339,3 | 1,21 
323] 9,8 44,1 | 30,37 | 1284,0 | 13640 0,942| 5702! 473.0! 1.11 
324] 9.8 43,6 | 30,07 | 1293,0 | 1425,0 | 0,907! 5948| 467.2! 1.20 
325] 9.8 44,2 | 31,18 | 1347,0 | 1460,0 | 0,923 | 6144! 473,5 | 1.22 
220] 9,7 10,5 | 15,25 | 5247 | 649,8 | 0,808 2043) 124.8) 1,58 
115] 9,7 12,3 | 17,13) 524,8 | 662,1 | 0,801 2097} 148,1/ 1,38 
216] 9,7 22,8 | 19,46) 758,4 | 937,3 | 0,809 | 3421 | 271,1| 1,22 
110] 10,0 23,0 | 20,90/ 739,2 | 820,6 | 0,878 2958) 285.3 1.07 
102] 10,5 31,9 | 27,45 | 1124,0 | 1431,0 | 0,857 5761 | 415,3/ 1,50 
103 | 10,5 32,5 | 27,42) 892,6 | 1227,0 | 0,726 | 4697| 423,1/ 1.17 
208} 9,7 31,9 | 22,83 | 959,0 | 1118,0 | 0,858 | 4362| 379,6! 1.11 
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Tabelle IV. 
Versuche bei 17,4 bis 19, 9, 1%0 goneigter | Boke. 














digkeit 


—— 


Ge- 
B schwin- 


‘Min-Vol. | 


wa 

© 
U msatz nach 
| Abzug 
|| des Ruhew. | 


Cal. pro tl 


Steig- | 
arbeit | 





mkg 


ju. m Bahn} 


i 





69 


66 


59 
203 
330 
331 


~ 


Co SOO OMOOUOOCO 


| 920 
| 92,5 
92,0 
| 


| 104,0 
18,0 | 104,0 
18,0 | 104,0 
18,1 | 104.0 
18,0 | 104.0 


17,4 | 112,0 
17,4 | 112,0 
18,0 | 114,0 
18,0 | 114,0 
18,1 | 114,0 
17,4 | 122,0 


17.4| 122.0 
18,0 | 124.0 





19,1 | 122,5 


noe 
SP 59 po 
ons] 


23,0 


~ 
ne 
wn 


| 31,3 
| 31,6 
| 81,5 
| 44,5 


44,6 


| 44,9 


45,0 


| 123 


15,5 
22,5 
23,0 
22.8 
30,7 
32,4 


| 31,9 
| 43,2 





44,3 


12,6 
12,6 
15,3 
22,4 
23,0 
23,0 
23,3 
33,0 
33,1 
31,3 
44,6 
12,3 
12,8 
22,4 
22,9 
28,7 
29,9 
12,4 
12,4 
22,8 
23,0 
32,7 


12,4 
12,8 
23,2 
23,2 


113,30! 4: 


| 13,38 
16,74 
| 16,45 
| 16,96 
20,53 
20,94 
| 20,59 
| 25,81 
26,01 
| 26,55 
| 25,09 
| 14,22 
| 19,30 
(18,71 
| 18,51 
| 18,64 
23,50 
| 24,54 
| 23,04 
29,02 
28,34 


14,80 
14,85 
15,27 
19,51 
21,35 
21,24 
20,90 
27,26 
27,62 
25,79 
36,90 


16,37 
16,68 
22,56 
23,65 
32,09 
32,18 


19,87 
18,76 
26,08 
26,04 
36,84 


21,55 
21,20 
29,12 
32,47 








1066,0 
1065,0 
1086,0 


465,3 
468,2 
735,9 
703,6 
775,4 
1054,0 
1085,0 
1043,0 
1291,0 
1329,0 


451,9 
493,5 
507,9 
812,5 
814,6 
883,7 
871,4 
1260,0 
1240,0 
1135,0 
1723,0 


563,9 
568,0 
988,9 
1081,0 
1532,0 
1571,0 


690,6 
663,1 
1122,0 
1215,0 
1766,0 


881,7 
830,9 
1348,0 


528,4 
688,2 
692,7 
795,2 
1112,0 
1038,0 
1110,0 
1353,0 
1212.0 
1282,0 
1262,0 
558,9 
538,1 
859, 1 
844,1 
896,6 
| 1298,0 


| 1236,0 


1272,0 
1463,0 
1523,0 


564,1 
588,3 
575,0 
948,9 
1036,0 
1023,0 
1023,0 
1807,0 
1706,0 
1416,0 
1827,0 


657,1 
678,0 
1133,0 
1240,0 
1612,0 
1671,0 


795,8 
799,9 
1367,0 
1394,0 
1861,0 


1001,0 
920,1 
1496,0 





1457,0 


1604,0 


535,6 





0,826 1471 | 
0,835 2251 | 
6,834 | 2272 | 
0,849 | 2783 
0,797 | 4397 | 
0,831 | 3917 
0,818 
0,874 | 5535 | 
0,880 4856 | 
0.830 5122 | 
0,861 


0,832 | 1623 | 
0,870 1547 

0,856 3101 | 
0,834 | 3005 








0,865 | 3294 | 35 


0,812 | 5168 
0,877 | 4970 | 
0,821 | 5055 
0,883 | 6090 | 
0,873 | 6361 | 


0,801 | 1626 | 
0,839 | 177 
0,833 | 1737 
0,856 | 3538 
0,786 | 3875 | 
0,863 | 3912 | 
0,851 | 3898 
0,697 | 7363 
0,727 | 6955 
0,801 | 5718 | 
0,923 | 7954 


0,858 | 2119 
0,838 | 2204 | 
0,873 | 4459 | 
0,872 | 4979 
0,950 | 6953 | 
0,940 | 7227 | 


0,868 | 2804 | 
0,829 | 2786 
0,893 | 5641 
0,871 | 5732 
0,949 | 8195 


0,881 | $822 | 
0,911 | 3451 
0,901 | 6286 
0,909 | 6833 





0,839 | 1502! 


5070 | ! 


156, 2| 
157,3 | 
288,4 | 
289,2 | 
308, 2 | 


aD o!! 


we 








399, 3 
430,8 
583,5 
585,83 | 





Dads tort ~2 00 00 to 2 


Se ae oe ee ee 
OCOnM— CK PMO 10N OO WLS 


DO bo 


yt 


“asa to% 
Y 


406,6 1,84 
412,0| 1,81 
540,7 | 2,43 
541,9 | 2.29 
554,0| 1,97 
760,0 | 1,94 


222,5 | 1,66 
230,7 | 1,67 
420,2 | 1,91 
429,1 | | 2,09 
539 9 2,33 











241 0| | 2, 03 
241,0 | 2,02 
468,6 | 2,17 
470,9 | 2,19 
675,1 | 2,20 


263,3 | 2,51 
272,3 2,30 
517,6 | 2,19 
542.8 | 2,40 








— 
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Nm 
o 


Tabelle V. 


Versuche mit 27,9°/, geneigter Bahn (natirliche Neigung). 

















P sa . ws 
1 &© az = 4 a ~y » a4 
Oa Ge- | s¢8/ 5 awe Steig- | oe 
Nr. |H §,| wicht (338 ‘ | co, | 0, RQ |352 arbeit | 6 
_i%| wim] a} |] | __j5 $| 185 
16] 27,9} 71,5 | 10,1 | 15,30) 559,1 | 629,4 | 0,888} 2008 | 202,0 2,78 
15] 27,9} 72,0 | 11,2 | 15,33) 579,38 | 706,4 | 0,820 | 2325 | 225,6 | 2,74 
35] 27,9| 71,5 | 11,3 | 15,07, 528,2 | 686,8 | 0,768 | 2189 | 225,83 | 2,72 
34127,9| 71,5 12,2 | 15,85) 551,0 | 627,0 |0,879| 1988) 243,4 | 2,28 
40] 27,9} 71,5 | 12,5 | 17,11) 603,1 | 671,5 | 0,898 | 2222 | 248,8 | 2,49 
7127.9) 71,5 | 12,6 | 15,66 561,6 | 685,5 | 0,819 | 2225 | 251,83 | 2,46 
: 13127,9| 72,0 | 15,7 |18,55| 731,3 | 887,8 | 0,873/3015| 316,1 | 2,63 
12}27.9| 72.0 | 168 17,98 795,7 | 919,0 | 0,866 | 3402| 338,1 | 2,77 
9} 27,9| 71,0 | 29,0 | 21,17) 794,0 | 968,5 | 0,829) 3592 | 397,9 | 2,74 
if 8} 27,9; 71,0 | 20,9 20,75 853,7 | 1040,0 0,820 | 3937} 413,1 | 2,66 
211 27,9) 71,5 | 21,6 | 21,52| 956,1 | 1098.0 0,871 | 4283 | 431,6 | 2,77 
20] 27,9) 71,5 | 21,7 | 21,87, 947,0 | 1103,0 0,859 | | 4293 | 434,1 | 2,77 
19} 27,9| 71,5 | 22,2 22,43  981,0 | 1115,0 | 0,879 | | 4383 | 444,7 | 2,75 
j 11]27,9| 72,0 22,4 | 21,34 | 1029,0 | 1163,0 0,885 | 4622 | 449,1 | 2,76 
10} 27,9| 72,0 | 22,6 | 21,17| 1005,0 | 1171,0 | 0,858 | 4622 | 453,3 | 2,73 
17] 27,9| 71,5 | 25,4 | 23,96 | 1149,0 | 1257,0 | 0,914 | 5126 | 507,6 | 2,82 
i 18] 27,9] 71,5 | 25,6 | 24,45 | 1152,0 | 1282,0 | 0,898 | 5226) 511,4 | 2,83 
231 27,9! 71,5 | 33,5 | 30,01 | 1404,0 | 1599,0 | 0,878 | 6749 | 669,1 | 2,81 
| 26} 27,9| 71,5 | 34,4 | 29,60 | 1300,0 | 1654,0 | 0,848 | 6957 | 683,0 | 2,84 
251 27,9| 71,5 | 34,6 | 29,50 | 1250,0 | | 1723.0 | 0,725 | 7029 | 691,6 | 2,84 
94|27,9| 71,5 | 45,4 | 37,54| 1955,0 | 2195,0 | 0,891 | 9702} 679,9 | 2,99 
311] 27,9| 72,0 | 44,0 37,63 | 1950,0 | 2027,0 | 0,940 | 9000 | 859,0 | 2,84 
313] 27,9 | 72,0 | 43,8 38,46 | 1948.0 | 2152,0 0,900 | 9520 | 851,7 | 3,02 
| | 
41] 27,9| 82,0 11,2 | 17,59, 606,0 | 693,8 | 0,873 | 2310 | 255,3 | 2,53 
42} 27,9| 82,0 11,6 | 17,50} 629,3 | 716,4 | 0,878 | 2426 265,5 | 2,54 
38127,9| 82,0 12,6 | 18,35 | 652.7 | 781,1 | 0,836 | 2703} 288,4 | 2,62 
43] 27,9| 82,0 | 12,7 | 18,73 | 684,6 | 781,9 | 0,876 | 2744| 290,9° 2,63 
44] 27,9| 82,0 | 12,7 | 18,64| 704,1 | 798,1 | 0,882 | 2830, 290,2 | 2,73 
48127,9| 82,0 | 20,1 | 23,30 | 1021,0 | 1152,0 | 0,887 | 4570 | 460,5 | 2,77 
27 | 27,9 81,8 | 22'3 | 25,14 1068,0 | 19640 | 0,825 5027) 520,5 | 2,69 
28] 27,9} 81,8 | 23,4 | 25,87 | 1169,0 | | 1300,0 | | 0,879 5284 | 534,0 | 2,77 
; 49 27,9| 82,0 23,0 | 25,34! 1139,0 | 1280,0 0,889 5204 | 525,1 | 2,77 
31] 27,9! 81,8 | 24,0 | 26,35 | 1226,0 | 1387,0 | 0,884 5718 537,83 | 2,92 
321 27,9! 81,8 | 24,6 | 27,02 | 1200,0 | 1375,0 | 0,878 | 5645 | 560,6 | 2,81 
29] 27,9) 81,8 | 25,3 | 27,53 | 1227,0 | 1419,0 | 0,845 | 5807 | 577,7 | 2,80 
53127.9 82,0 | 32,4 | 32,59| 1650,0 | 1770,0 | 0,932 | 7704  740,6 | 2,91 
541 27,9 | 82,0 | 32,5 | 32,86 | 1660,0 | 1811,0 | 0,917 | 7874) 742,3 | 2,96 
33 | 27,9 | 81,8 | 39,0 | 40,68 | 2051,0 | 2209,0 | 0,928 9872 | 890,9 | 3,09 
471 27,9| 92,0 | 11,1 | 18,54! 679,3 | 797,8 | 0,853 2799 | 284,2 | 2,75 
45 | 27,9} 92,0 | 12,8 | 20,77) 798,1 | 922,9 | 0,894 | 3455 | 328,0 | 2,94 
50127.9| 92,0 | 21,8 | 27,90 | 1818,0 | 1507,0 | 0,874 | 6290} 560,9 | 3,13 
51] 27,9! 92,0 | 19,9 | 27,38 | 1198,0 | 1455,0 | 0,823 | 5942) 511,7 | 3,25 
521 27,9| 92,0 | 22,9 20,03 | 1473,0 | 1612,0 | 0,872 | 6808 | 587,5 | 3,24 
551 27,9 | 92,0 | 32,2 | 38,36 | 1946,0 | 2026,0 | 0,960 9047 | 826,2 | 3,06 
56 | 27,9| 92,0 | 32,3 | 40,21 | 1964,0 | 2104,0 | 0,933 9363 | 829,8 | 3,15 
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Tabelle V (F pein 


Min.-Vol. 





ta 
© 


| 


Umsatz nach) 


Abzug 
des Ruhew. | 


Steig- 
| arbeit | 


‘WWCal. pro ye 
ju. m Bahn 


mkg | 








27,9 
27,9 
27,9 
27,9 
27,9 | 
27,9 | 


27,9 | 
27,9 | 
27,9 | 
27,9 | 


105,0 
105,0 
105,0 
105,0 
104,5 | 
104,5 


115,0 
115,0 
115,0 
115,0 


19, 92 | 866,5 

2 | 20,72) 960,2 
23 by mei 1: 570,0 
| 42,2 25 | | 23: 39 0 
44,11 | 2280,0 
© | 21,73} 971,2 
22'24 | 1003.0 
37.47 | 1450,0 
36,92 | 1809,0 





1036,0 
1053,0 
1652,0 
1716,0 
2379,0 | 
2289,0 | 
1143,0 
/1179,0 
1907,0 
1857,0 | 


0,837 
0,860 


0,950 | 
0,906 
0,980 |10867 
0,996 | 110459 


| 0, 850 4474 


| 
0,850 


(0,760 | 7979) 


| 0, 974 | 


3938| 


4049| | 
| 651,8 | 3,06 


7154 
7380 


4652 
8200) 





357,9 | 3,07 
357,6 | 3,16 


673,5 | 3,06 
875,8 | 3,46 
949,6 | 3,07 


401,4 | 3,11 
402,9 | 3,22 
729,8 | 3,06 
716,6 | 3,20 





428.1 | 3,04 
432.3 | 3,42 
| 
2 


0, 885 | 4666, 
0, 905 | 5302) 
0,992 | 8899) 
0,976 | 8619! 


124,5 
124,5 
125,0| 
125,0| 22,1 


22.89 | 1037,0 
25,10] 1171,0 | 
38,78 1966,0 | 
38,83 | 1887,0 | 


1171,0 
1295,0 
1982,0 | 
1938,0 





773,8 | 3, 
769,8 | 3, 





4 
2 
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Tabelle VI. 
Versuche bei 34,3 bis 35,6°/, geneigter Bahn. 








34.7 | 


35,6 
35,6 
34,3 | 
34,3 | 
34,3 | 


3 | 34,3 | 


35,6 | 
35,6 | 
34,3 
34,3 


35,6 | 
35,6 


35,6 
35,6 





| 
| 
| 
| 


| 


ooo SooSoScSo 


i 
J «) «] @) «3 23 |! 
eee et et et 


104,0 
104,0 


114,0 
114,0 





Ge- 


CO, 


digkeit 


| 
I 


| B schwin- | 
| Min-VoL 


| 16,72 
18,24 | 
24,08 | 1238,0 
| 23,08 | 1121,0 
5 | 80,48 | 1542,0 
32,03 | 1633,0 


19,42 838,9 
19,12 | 
28,93 | 1464,0 
29,84 | 1465,0 
37,89 | 1959,0 
37,99 | 1975,0 | 
21,14; 917,5 
21,51) 998,2 
34,05 | 1689,0 
34,10 | 1689,0 | 


23,5 | 1068,0 
23,25 | 1003,0 


27,78 | 1314,0 
28,82 | 1322.0 


935.8 | 





809,6 | 


822,2 | 


959, 6 | 
| 937,2 | 
| 1396,0 
| 1324,0 
| 1786,0 
| 1791,0 


| 986,5 | 
979,0 | 
| 1663,0 | 
| 1692,0 
 2096,0 
| 2115,0 


| 1061,0 
| 1126.0 
| 1808,0 

| 1874,0 


1228,0 
1157,0 


1453,0 
1510,0 





{Umsatz nach| 


Abzug 
|des Ruhew. | 


(0, 870 | 3615 
| 0,864 | 3491 
| 0,888 | 5763 
| 0,847 | 5353 
| 0,863 | 7631 
| 0,912 


0,850 | 3714 
| 0,840 | 3686 
0,880 | 7069 
| 0,866 | 7177 
| 0,934 | 9327 


0,865 
0,887 
| 0,934 
0,902 


0,870 
0,867 





0,876 


0,934 | 





0,904 | 


7760 


9427 


4097 
4440 
7896 
8146 


4917 
4567 


6078 
6308 


498,2 | 3,69 
753,9 | 3,51 
761,8 | 3,53 


364,6 | 3,62 

370,6 | 8,52 

646,4 | 3,75 

656,9 | 3,75 

886,9 | 3,65 

889,7 | 3,67 
| 


418,0 | 3,49 
408,2 | 3,87 
731,7 | 3,70 
731,7 | 3,81 


447,4 | 3,91 
457,8 | 3,55 


503,7 | 4,29 
496,9 | 4,51 











| 
4 
| 
' 
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Tabelle VIL. 


Versuche bei 38,8°/, geneigter Bahn. 














| Ge |.a8¢| 3 2 | steig-| 
a - | ope so Pi © 
Nr. ]% | wicht 528 = | CO, | 0, | RQ 333 | arbeit 5 
| ballad ont a<¢. ~~ 
———, as s —— = = — ——= = = = = = — 5 Ss 
172 | 38,8 | 71,0 22,7 31,69) 1623,0 | 1844.0 | 0,880 | 7953 626.6 4,93 
173 | 38,8) 71,0 | 23,0 | 31,46| 1595,0 | 1844,0 10,865 | 7914 631,7 4,86 
174] 38,8 | 84,0 | 21,9 | 36,08 | 1869,0 | 2028,0 | 0,922 | 8951 | 716,2| 4,85 
175 | 38,8 | 84,0 | 21,7 | 36,09 | 1865,0 | 2079,0 | 0,898 | 9147 | 709,38 5,00 
Tabelle VIII. 
Versuche mit 42,0°/, geneigter Bahn. 
| es is s rs 
~ ©! Ge|,£5) ° 12 | Steig- | 53 
Nr. |Z 5 wicht|S2=| 7 | CO, | O, | R.Q. 588) arbeit £2 
ss & . — te ~~ oi 
lo kg m = E S| me 8 5 
164}42,0| 71,0; 11,9 | 20,50) 973,8 | 1148,0 0,848 | 4498  355,4 | 5,32 
165] 42,0} 71,0) 12,5 | 20,46; 992,2 | 1107,0| 0,896 | 4366 | 371,6 | 4,94 
166 | 42,0 83,0 | 10,5 | 22,53 1129,0 | 1276,0 | 0,885 | 5177) 367,1 | 5,93 
167} 42,0 | 83,0) 12,6 | 22,69) 1343,0 | 1502,0 | 0,894 | 6302 | 441,1 | 5,74 
168} 42,0! 94,0! 12,6 | 26,35! 1329,0 | 1461,0 | 0,910 6127| 496,0 5,19 
169 | 42,0 | 94,0 | 12,6 | 26,09 | 1213,0 | 1461,0 | 0,830 5987) 496,0 , 5,08 
170 | 42,0 | 104,0| 12,6 | 30,47, 1210,0 | 1380,0 | 0,876 | 5674 | 549,1 4,35 
171 | 42,0 | 104,0| 12,5 | 32,03) 1592,0 | 1691,0/ 0,941 | 7329 | 547,9/ 5,63 





Die Versuche sind in dreifacher Richtung gruppiert; als 
Haupteinteilungsgrund wurde die Bahnneigung gewiahlt, da 
ihrem EinfluB auf den Umsatz die Untersuchungen in erster 
Linie galten. So wurden 8 Gruppen von Versuchen zusammen- 
gestellt: fiir 0, 4,7, 10,0 (ungefahr), 18 (ungefihr), 27,9, 35,0 
(ungefahr), 39,0 (ungefahr) und 42°), Steigung. Die erste 
Gruppe diente nur zum Vergleich mit den friiheren Versuchen. 

Den zweiten Einteilungsgrund bildete die fortbewegte Last, 
diese betrug ebenso wie in den friiheren Versuchen: K6rper- 
gewicht der Versuchsperson -+- etwa 3 (bloBe Kleiderlast) 14, 
24, 36, 46, 56 kg. Letztere Belastung wurde weitaus hiufiger 
getragen als bei der friiheren Versuchsreihe auf ebener Bahn, 
entweder hatte die V.-P. sich besser an diese Last gewohnt, 
oder lieBen kleine technische Anderungen in der Art sie anzu- 
bringen die Last leichter tragen. Hohe Belastungen schlossen 
Marsch mit hdéheren Geschwindigkeiten selbstverstandlich aus. 
Innerhalb dieser Untergruppen wurden die Versuche noch nach 
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der beilaufigen Geschwindigkeit geordnet. Die vorhandenen 
Motor- und Vorgelegescheiben erlaubten es, sechs verschiedene 
Geschwindigkeitstypen zu erzielen, etwa von 11, 16, 21, 27, 32, 
44, 53m pro Minute. Am haufigsten wurden die Geschwindig- 
keiten von 11, 21, 32, 6fters die von 44, 53, die wbrigen fast 
gar nicht angewendet. Bei starkem Neigungswinkel kamen 
natiirlich nur die geringen Geschwindigkeiten in Betracht, bei 
schwachen Neigungen wurde von diesen meist abgesehen, da 
sich hier dem subjektiven Gefiihl nach Bremsarbeit stérend 
bemerkbar machte. Hier waren héhere Geschwindigkeiten er- 
wiinscht gewesen, waren aber, wie gesagt, aus Griinden der 
Tretbahnkonstruktion nicht anwendbar. 

Durch diese dreifache Variierung der Versuchsbedingungen 
war schon eine erhebliche Anzahl von Versuchen erforderlich. 
Da den Autoren von ihrer friiheren Arbeit her die groBe 
Schwankungsbreite der Versuchsresultate bekannt war, wurden 
von jeder Kombination mindestens 2 Versuche, in zahlreichen 
Fallen mehr angestellt, so daB im ganzen, die Kontrollversuche 
auf eben gestellter Tretbahn eingerechnet, 220 Versuche resul- 
tierten. Die Versuchszahl ware noch gréBer geworden, wenn 
nicht der Variierung der Bedingungen Grenzen nach oben zu 
gesetzt gewesen waren. Die Neigung konnte nicht stirker ge- 
waihlt werden, da die Versuchsperson sonst ins Rutschen ge- 
kommen wire, die Belastung nicht wegen des sonst unertrag- 
lichen, zur Behinderung der Atmung und Kompression der 
Vena subclavia fiihrenden Drucks der Tornisterriemen, die Ge- 
schwindigkeit wegen der gebotenen Schonung der Tretbahn. Die 
Geschwindigkeit konnte iiberhaupt nur in etwas beschranktem 
MaBe variiert werden. So interessant es daher gewesen ware, 
zahlreiche Versuche mit extrem hohen Umsatzen durchzu- 
fiihren, wurden solche nur bei der Neigung von 27,9°/, und 
hdheren Neigungen durch entsprechende Kombination von Ge- 
schwindigkeit und Last erzielt. Diese Hochstleistungen betrugen 
nahezu oder sogar etwas mehr als 10000 cal pro Minute (nach Ab- 
zug des Ruheumsatzes von 1083 cal pro Minute) und reprisen- 
tieren wohl nahezu die Maximalleistungen der Versuchsperson. 

Von den Versuchspersonen Benedicts und Cathcarts’) 
setzte die eine, der professionelle Radfahrer M. A. M., wesent- 


" Washington, D. C., Carnegie Institution 1913. 
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lich mehr, namlich bis iiber 16300 cal pro Minute um, wahrend 
die iibrigen Versuchspersonen mit ihren Maximalumsatzen wesent- 
lich hinter Brezina zuriickblieben und nur die Versuchsperson 
K. H. A. dessen Maximalumsatz einmal mit 10440 cal nahe kam. 

Es sei nun zunachst eine bei Betrachtung der Versuchs- 
resultate sofort auffallende Erscheinung besprochen, deren Stu- 
dium nicht im Plane der Versuche lag, deren Bewertung aber 
fiir die Art der Berechnung von einer gewissen Bedeutung ist. 
Die Zunahme der respiratorischen Quotienten bei groBen Um- 
sitzen in der Zeiteinheit. 

Da das Verhiltnis der produzierten Kohlensiéure zum ver- 
brauchten Sauerstoff in erster Linie durch die Art der Nahrung 
vor und wahrend des Versuches, dann durch das Ma’ der 
vorangegangenen Muskelarbeit bedingt wird, sind gréBere Schwan- 
kungen des R.Q. innerhalb der vorliegenden Versuche nicht auf- 
fallend, wir haben auch unterlassen, die zahlenmaBige Beziehung 
des R.Q. zum Umsatze in exakter Weise zu berechnen, da die 
Streuung vermutlich zu groB gewesen wire, ist ja, wie auch 
aus Versuchen von Toegel, Brezina und Durig’), ebenfalls 
an der Versuchsperson Brezina vorgenommen, hervorgeht, auch 
dann der R.Q. nicht unerheblichen Schwankungen unterworfen, 
wenn die Versuchsperson sich bemiiht, in den dem Versuche vor- 
hergehenden 24 Stunden sich mdéglichst gleichmaBig hinsichtlich 
Nahrung und Bewegung zu verhalten. So beschrankten wir uns 
denn darauf, fiir die zwischen je 1000 cal pro Minute liegenden 
Arbeitsumsatze die Mittel der R.Q. zu berechnen. Diese steigen 
in etwas unregelmaBiger Weise (von 1000 cal bis tiber 10000 cal) 
anfangs schwacher, spiter starker an, wobei die Schwankungs- 
breite des Einzelversuches eine sehr groBe ist (Tabelle IX). 

Die Bedeutung dieser scheinbar nebensichlichen Tatsache 
fiir die zu lésende Hauptfrage, die GroBe des Umsatzes unter 
verschiedenen Bedingungen erhellt daraus, daB die durch gleiche 
Mengen verbrauchten Sauerstoffs im Korper erzeugte Warme- 
menge (calorischer Wert des Sauerstofis) nach dem R.Q. ver- 
schieden, und zwar um so groBer ist, je groBer der R.Q., und zwar 
unter der Voraussetzung, daB im wesentlichen die umgesetzte 
Energie auf Fett- und Kohlenhydratverbrennung beruht und dab 


1) Diese Zeitschr. 50, 1913. 
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diese vollstandig ohne die Bildung von Zwischenprodukten er- 
folgt. Wie Zuntz und Schumburg néher auseinandersetzen 
und durch eine einfache Rechnuug begriinden, betrigt die Zu- 
nahme der 1 ccm O entsprechenden Warme fiir die Zunahme 
des R.Q. um 001 —0,00123 cal, da GréBerwerden des R.Q. 
einer Zunahme der verbrannten Kohlenhydrate gegeniiber dem 
Fett entspricht und erstere bei gleicher Menge bendtigten Sauer- 
stoffs mehr Warme liefern. 


Tabelle IX. 


Hohe der respiratorischen Quotienten bei verschieden groBem Arbeits- 














umsatze. 
Zahl Arbeitsumsatz — Arithmetisches 
der pro Min. | Arb it ~~ Mittel des respir. 
Versuche See aces Quotienten 
cal | cal | 

29 1000 bis 2000 1654 0,832 

40 2000 bis 3000 2442 0,847 

31 3000 bis 4000 3547 0,841 

30 4000 bis 5000 4475 0,857 

27 5000 bis 6000 5475 0,865 

15 6000 bis 7000 6483 0,895 

16 7000 bis 8000 7564 | 0,887 

6 8000 bis 9000 8507 0,953 

7 9000 bis 10000 9412 0,925 

2 10000 bis 11000 10663 | 0,988 








Die Vorstellung, daB bei Zunahme der Minutenleistung 
eine Verschiebung der Verbrennungsprozesse bei der Versuchs- 
person im Sinne einer erhéhten Kohlenhydratverbrennung und 
Fettsparung erfolgen sollte, kann nun wohl a limine abgelehnt 
werden. 

Es bleibt demnach nur die Annahme iibrig, daB entweder 
durch den groBen Energieumsatz in den Geweben lokaler Sauer- 
stoffmangel eintritt, der zur Bildung unvollstandiger Verbren- 
nungsprodukte und so zur Erhéhung des R.Q. fiihrt, oder daB, 
und zwar, wie Douglas’) und Haldane erklaren, infolge einer 
Uberventilation der Lungen bei starker Arbeit Kohlensaure in 
relativ gréBerer Menge ausgeschieden wird. 

Die erstere Vermutung gewinnt an Wahrscheinlichkeit, 
wenn wir das einer Calorie entsprechende Atemvolum bei ver- 
schieden groBen Umsitzen betrachten. 


1) Journ. of Physiol. 38, 420, 1909. 
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Tabelle X. 
i Versuch Minuten-Umsatz ‘Luftvolumen, ventiliert 
Nr. | in Calorien pro Calorie 


A. Minutenumsatz unter 2600 cal (simtliche derartige Versuche). 





116 2171 5,39 
221 2450 4,64 
222 2549 4,63 
114 2184 5,33 
111 2119 5,22 
112 2521 | 5,43 
B. Minutenumsatz von 2600 bis 3600 cal (Stichproben). 
301 3104 3,95 
302 3094 3,94 
303 3055 | 3,92 
255 3421 | 4,03 
256 3198 3,97 
257 3275 4,24 
258 3280 42 
259 3289 4,31 
300 3541 3,73 
307 3083 | 3,90 
308 3607 } 3,90 
309 3638 | 3.63 
310 3571 | 3,86 
121 2670 | 5,10 
C. Minutenumsatz von 5000 bis 6000 cal (Stichproben). 
317 5083 | 3,91 
321 5957 4,48 
98 5215 4,44 
99 5491 4,39 
103 5780 4.74 
208 5445 | 4,20 
57 5480 3,74 
58 5354 3,85 
11 5705 3,73 
10 5705 3,71 
D. Minutenumsatz iiber 10000 cal (simtliche derartige V« 
24 10 785 3,48 
311 10 083 3,73 
313 10 603 3,63 
33 10 955 3,71 
55 10 130 3,83 
56 10 446 3,85 
162 11 921 3,54 
163 11 542 3,82 
195 10 410 3,64 
196 10 510 3,71 
174 10 034 3,49 
175 10 230 3,53 


In Tabelle X sind einige der auf den Generaltabellen ver- 
zeichneten Versuche in der Weise zusammengestellt, daB neben 
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dem Gesamtumsatz in Calorien (= Arbeitsumsatz + dem Ruhe- 
umsatz von 1083 cal) das Luftvolumen eingetragen ist, das 
pro Calorie ausgeatmet wurde. Die Versuche sind nach der 
GréBe des Umsatzes in 4 Gruppen geordnet, und zwar: 

A. Kleinste Umsitze unter 2600 cal B. kleine Umsatze 
von 2600 bis 3600 cal (Stichproben), C. gréBere Umsiitze 
zwischen 5000 und 5800 cal (Stichproben), endlich D. hohe 
Umsiatze, und zwar saimtliche iiber 10000 cal liegende. 

Die ausgeatmeten Gasvolumina sind in der ersten Gruppe 
unverkennbar am groBten und liegen etwa um 5 ccm, so dab 
man hier wohl von einer Art Luxusatmung sprechen kann, sie 
unterscheiden sich kaum in den Gruppen B und C, wo das 
Luftvolumen im Durchschnitt etwas iiber 4 ccm pro Calorie 
betrigt, sie sind aber deutlich kleiner, etwa um 3,7 ccm in 
der Gruppe der héchsten Umsitze. Von einer Uberventilation 
bei hohen Umsitzen kann demnach keine Rede sein, es liegt 
im Gegenteil eher eine Unterventilation vor. 

Die bisherigen Untersuchungen iiber das Verhalten des 
R.Q. bei Ruhe und Arbeit geben keine iibereinstimmenden 
Resultate. Speck*) findet eine Zunahme des R.Q. durch Ar- 
beit. Katzenstein bestreitet eine solche und gibt eine Ta- 
belle wieder, in der nach den an mehreren Versuchspersonen 
gemachten Beobachtungen die R.Q. fiir starke Arbeit durch- 
schnittlich der fiir ,schwache Arbeit“ gleich waren. Gegen die 
Beweiskraft dieser Befunde ware indessen einzuwenden, dab 
es sich um Befunde an verschiedenen Personen handelt, noch 
mehr aber, daB die ,starke Arbeit“ nicht annahernd so hohe 
Umsitze zur Folge hatte als die Versuche der Verfasser. Nach 
den an Katzensteins Publikation angeschlossenen General- 
tabellen betrug in dessen Versuchen der Minutenumsatz, wie 
aus dem Sauerstoffverbrauch geschlossen werden kann, wohl 
niemals mehr als etwa 7000 cal, hielt sich also in den Grenzen, 
fiir die auch in unseren Versuchen der R.Q. noch nicht auf- 
fallend in die Hohe riickt. 

A. Loewy wieder beobachtete bei groBen Muskelleistungen 
— auch die Umsitze seiner Versuchsperson bewegten sich 
unterhalb unseren maximalen, da es sich um Versuche am Ergo- 


') Speck, Physiologie des mensch]. Atmens. Leipzig 1892. 
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staten, also mit den relativ schwacheren Armmuskeln handelte, 
eine ganz wesentliche Zunahme der R.Q., die er auf Bildung 
unvollstandiger Verbrennungsprodukte infolge lokalen Sauer- 
stoffmangels zuriickfiihrt. 

Benedict und Cathcart arbeiteten nach einer von der 
Zuntzchen Technik verschiedenen Methode, bei der es fraglich 
ercheinen mu, ob richtige respiratorische Quotienten gewonnen 
werden — fanden sie doch einmal einen R.Q. iiber 1,0 in 
einem Ruheversuch an einer niichternen Versuchsperson —; 
diese Autoren geben eine Tabelle, nach der der R.Q. bei ziem- 
lich intensiver Muskelarbeit (Radfahren) anfangs steigt, um 
dann nach linger dauernder Arbeit wieder zu sinken. Falls 
man die Richtigkeit der Befunde annehmen darf, stehen sie 
zu unseren Befunden sowie zu denen von Durig (Bilkengrat- 
versuche) in guter Ubereinstimmung. Die anfianglichen, nach 
kurz dauernder Arbeit sind hoch wie bei uns, da die Versuchs- 
person Brezina nur kurzdauernde Arbeit leistete, die sinken- 
den R.Q. bei Benedict und Cathcarts Versuchspersonen 
nach langerer Arbeit, denen wir nichts zum Vergleich gegen- 
iiberzustellen haben, sind den Befunden Durigs bei stunden- 
langer Steigarbeit vergleichbar. Das Verhalten des R.Q. nach 
der Arbeit wurde in unseren Versuchen niemals untersucht. 

Was immer die Ursache dieses Verhaltens der R.Q. bei 
Zunahme der Minutenumsatze sei, sobald er nicht durch die 
Verschiedenheit des vom Korper benutzten Brennmateriales 
bedingt ist, begeht man einen gewissen Fehler, wenn man 
die Methode von Zuntz zur Berechnung der umgesetzten 
Calorien verwendet. Eine Korrektur erscheint nicht médglich. 
Setzt man naémlich an Stelle der gefundenen R.Q. einen mitt- 
leren, so tritt an Stelle eines unrichtigen Wertes ein an- 
derer, gleichfalls unrichtiger, da der R.Q. unter allen Um- 
stinden nicht unbetrachtlich schwankt. Aus friiheren, an der 
gleichen Versuchsperson erhobenen Befunden geht hervor, daB 
Brezinas R.Q. auch morgens im niichternen Zustande bei vor- 
satzlicher Kérperruhe sich etwa zwischen 0,80 und 0,90 bewegte, 
selbst wenn durch mdglichst gleichmaBiges Verhalten und Wahl 
aihnlicher (kohlenhydratreicher) Nahrung am Vortage die Art 
des dem K6rper zur Verfiigung stehenden Brennmateriales 


relativ gleich war. Zum Teil ist daher der bei den Versuchen 
Biochemische Zeitschrift Band 65. 3 
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gefundene R.Q. sicherlich der Ausdruck verschiedener, und zwar 
vollkommener, mit verchieden groBer Warmeentwicklung ver- 
bundener Verbrennungsvorginge, man beginge demnach aus 
diesem Grunde schon gleichfalls einen Fehler, wollte man die 
Umsitze lediglich nach dem Sauerstoffverbrauch beurteilen, 
iiberdies auch deshalb, weil der calorische Wert des Sauerstoffs 
bei Bildung der im K6rper bei O-Mangel auftretenden Zwischen- 
produkte unbekannt ist. 

Ein Versuch, einzelne hohe Umsiatze unter Benutzung eines 
mittleren angenommenen R.Q. (==0,86) umzurechnen, ergab 
iibrigens, daB eine sehr wesentliche Anderung der Resultate 
hierdurch nicht bewirkt wird, so da8 wir uns entschlossen 
haben, die Berechnungsweise der Umsitze nicht zu dndern, 
um so mehr als die Mehrzahl der anderen Autoren in dieser 
Weise vorgeht. 

Wir wollen an dieser Stelle auf eine Diskussion der Ver- 
suchsresultate auf Grund des in den Tabellen enthaltenen 
Materiales in der bisher meist gepflogenen Form nicht ein- 
gehen. Es ergibt zwar eine Gruppierung der zahlenmaBigen 
Ergebnisse nach steigender Geschwindigkeit bei maBiger Ande- 
rung der Leistung und ausgeschaltetem Einflu8 der verschiedenen 
Neigung, ferner eine Gruppierung nach steigender Neigung 
beziehungsweise steigender Leistung oder steigender Last bei 
sonst in ihrer Wirkung unveranderten Grundbedingungen wohl 
das Bild der GesetzmaBigkeiten, die aus den Beobachtungen 
abzuleiten sind, in geniigender Deutlichkeit, dennoch scheint 
es, um einer Wiederholung der Resultate vorzubeugen, zweck- 
maBiger, diese Ergebnisse erst am Schlusse der folgenden Mit- 
teilung zusammenzufassen. 

Die groBe Zahl und die Schwankungsbreite der Einzel- 
resultate lieBen namlich den Wunsch rege werden, durch An- 
wendung exakter mathematischer Methoden eine richtige all- 
gemeine Beschreibung der Versuchsergebnisse zu_erreichen. 

Dieser Aufgabe einer mathematischen Behandlung unserer 
vorliegenden Versuchsergebnisse unterzog sich Reichel im 
Verein mit Brezina in der nachfolgenden Abhandlung. 

















Ober den Energieumsatz bei der Marscharbeit. 
III. Die Gesetze des Marsches auf ansteigender Bahn. 
Von 
Ernst Brezina und Heinrich Reichel. 


(Aus dem Physiologischen Institut der k. k. Hochschule fiir Bodenkultur 
und dem Hygienischen Institut der Universitat Wien.) 


(Eingegangen am 19. Mai 1914.) 
Mit 8 Figuren im Text. 


Die in der vorausgehenden Arbeit von Brezina und 
Kolmer niedergelegten Versuchsergebnisse gestatten durch ihre 
Zahl und durch die groBe Breite der absichtlich variierten 
Bedingungen zum erstenmal eine quantitative Betrachtung 
dariiber anzustellen, welcher Einflu8 auf den Energieumsatz 
beim Steigmarsch der Steigung selbst sowie auch der Belastung 
und der Marschgeschwindigkeit zukommt. 

Aus den friiheren Untersuchungen haben wir fiir den 
Marsch auf horizontaler Bahn, solange nur eine bestimmte obere 
Grenze der Marschgeschwindigkeit nicht iiberschritten wird, ver- 
haltnismaBig einfache GesetzmaBigkeiten ableiten kénnen: Der 
Umsatz pro Kilogramm des Gesamtgewichts und pro Meter 
Weg hangt innerhalb dieser Grenzen nicht von der Geschwindig- 
keit, wohl aber von der Belastung, und zwar in einer solchen Weise 
ab, daB mittlere Lasten die geringsten Umsitze bedingen. Es 
erschien nun, um diese festgelegten Beziehungen womdglich ver- 
wenden zu kénnen, zweckmaBig, hier ebenfalls zunachst das 
beobachtete Versuchsergebnis als Umsatz pro Kilogramm Ge- 
samtgewicht und Meter Weg in seiner Abhangigkeit von den 
willkiirlich variierten Bedingungen: Geschwindigkeit, Last und 
Steigung zu betrachten. 

Die dem schrégen Wege von 1 m zukommende Steigung 


betragt — wie aus der Fig. 1 ersichtlich — sina, welche GroBe 
3* 
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als Steigungsprozent gemessen ist; sin @ m stellt die jener Leistung 
beigeordnete Steighdhe, sin « mkg die Hubarbeit vor. Die gefunde- 
nen Zahlen fiir den Umsatz pro Kilogramm und Meter finden sich 
im letzten Stabe der Generaltabelle in der vorausgehenden Arbeit. 
Schon eine oberflachliche Betrachtung dieser Zahlen lehrt ihr 
starkes Anwachsen mit der Steigung und ein unverkennbares 
Steigen bei den héheren Belastungen im 
Vergleich zu den geringen und mittleren, 
wahrend ein sicherer EinfluB der Marsch- 
geschwindigkeit nicht hervortritt. Dadurch 
erscheint die spiter zu priifende vorlaufige 
Annahme berechtigt, da8 in dem ganzen vorliegenden Versuchs- 
material das oben fiir den horizontalen Marsch erwahnte 
Gesetz der Unabhangigkeit des Umsatzes von der Marsch- 
geschwindigkeit gilt, mit anderen Worten, daB die Grenze der 
dékonomischen Maximalgeschwindigkeit bei den vorliegenden 
Steigmarschversuchen nirgends iiberschritten wurde. 

Fir die Beantwortung der zweiten Vorfrage, ob auch die 
beim Horizontalmarsch gefundene Abhangigkeit des Umsatzes 
von der Last sich hier wiederfinden 1aBt, darf also schon die 
Marschgeschwindigkeit auBer Betracht gelassen werden, so dab 
alle Umsatzwerte innerhalb der einzelnen Versuchsgruppen mit 
gleicher Steigung nur in ihrer Abhangigkeit von der Last zu 
betrachten sind. Dies kann am einfachsten geschehen, wenn — 
wie in Fig. 2 darzustellen versucht wurde — die Umsatzwerte 
als Ordinaten in ein dreiachsiges, und zwar Steigungs-Last- 
Umsatzkoordinatensystem eingetragen werden’). Das Versuchs- 
material gliedert sich in 8 Versuchsgruppen verschiedener Stei- 
gung; innerhalb jeder Gruppe sind die Steigungen zwar nicht 
ganz identisch, doch wurden zur Vereinfachung des Bildes in 
unserer Figur alle Umsatzwerte einer Gruppe auf den mittleren 
Steigungswert bezogen. Die Lastkoordinatenachse ist vom Be- 
schauer aus als nach hinten gerichtet zu denken. Es erscheinen so 
im Bilde 8 Blatter in perspektivischer Verkiirzung als hinterein- 
anderstehend, auf deren jedem die Umsatzwerte bei einer Steigung 








1) Im ‘allgemeinen bezeichnen die Schnittpunkte der Kreuze die 
Lage der Ergebnisse der Einzelversuche; wo 2 oder 3 solche genau zu- 
sammenfallen, ist das durch runde Punkte bzw. Punkte und Kreise an- 
gedeutet. 
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in einem Last-Umsatzkoordinatensystem liegen. Die obige Frage 
lautet dann, ob aus der Lage der Punkte auf diesen Blattern auf 
das Vorhandensein einer stetigen Beziehung zwischen Umsatz und 
Last geschlossen werden kann, und ob eine solche 

Beziehung etwa mit der fiir den Horizontal- Ll 


marsch gefundenen iibereinstimmen kénnte; mit 70eal 
TT 

anderen Worten, ob und in welcher Weise der 1508! ‘i 

Umsatz als eine Funktion der Last aufgefaBt MT 


werden kann. 
Schon fiir eine iiberblickende Betrachtung 
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wie es im Bilde zu sehen ist, nicht schlieBlich doch noch 
etwa durch die zunachst ausgeschaltete Differenz in der 
Marschgeschwindigkeit erklaren lassen wird, mu hier an- 
genommen werden, daf dieses Auseinanderfallen teils auf 
wirklichen Umsatzverschiedenheiten infolge unbekannter Zu- 
standsdifferenzen der Versuchsperson, teils auf der Ungenauig- 
keit der MeBmethode beruhen. Je ferner einzelne Versuchs- 
ergebnisse abseits von den ibrigen im Bilde zu _liegen 
kommen, desto weniger Vertrauen wird ihnen fir die Auf- 
stellung der gesuchten Beziehung beizumessen sein. LEinzel- 
werte, die extrem abseits von jedem mdglichen, die Funktions- 
beziehung darstellenden Kurvenzuge liegen, diirfen als abnorm 
bedingt oder als mit besonders groBen Fehlern behaftet gelten. 
Eine solche Wertabschatzung von Einzelergebnissen darf sich 
allerdings nicht auf den Vergleich innerhalb einer kleinen, oft 
sehr wenig zahlreichen Gruppe von Versuchen stiitzen, sondern 
es mu8 hierfiir die Gesamtheit der Ergebnisse und die im 
ganzen beobachtbare Streuungsbreite der Einzelwerte im Auge 
behalten werden, was uns eben nur bei einer Betrachtung der 
graphischen Darstellung, nicht bei einer Betrachtung der Zahlen- 
reihen tunlich erscheint. 

Eine solche Betrachtung lehrt nun unmittelbar, da8 zwar 
eine Abhangigkeit des Umsatzes von der Last bei allen Steig- 
marsch-Versuchsgruppen unverkennbar besteht, daB aber zufolge 
der groBen Streuungsbreite der Versuchsergebnisse bestimmte 
Funktionsbeziehungen in den einzelnen Gruppen gleicher Stei- 
gung offenbar nicht mit groBer Zuverlassigkeit abgeleitet werden 
kénnten. 

Es erscheint um so mehr berechtigt, sich zunachst auf die 
Beantwortung der Frage zu beschrinken, ob das einfachste 
Verfahren als zulaissig erscheint, namlich ob die fiir den Hori- 
zontalmarsch*) von uns abgeleitete Funktionalbeziehung auch 
hier als giiltig anzunehmen ist. Diese Beziehung lautet: 

rons ae 
und erscheint in Fig. 2 unserer friiheren Arbeit graphisch zur 
Darstellung gebracht. Ihre grébsten Merkmale, auf welche nach 





1) Siehe diese Zeitschr. 63, 170. 
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der Sachlage allein Riicksicht genommen werden kann, sind, 
daB bis zu etwa 36 kg Last eine wesentliche Verinderung des 
Umsatzes nicht zu bemerken ist, und da8 von da ab eine Er- 
héhung des Umsatzes mit der Last stattfindet, die jedoch im 
untersuchten Gebiet, d.h. fiir unseren Fall bis 56 kg nicht viel 
mehr als 0,1 cal betrigt. Da8 der niedrigste Wert ungefahr 
in der Mitte des wenig veranderlichen Stiickes der Kurve liegt, 
gehort schon zur genaueren Beschreibung. 

Nun ist ohne weiteres ersichtlich, daB die erste Gruppe 
der Tretbahnversuche, die iiberhaupt nur Lasten bis zu 36 kg 
aufweist, eine Abhingigkeit des Umsatzes von der Last nicht 
hervortreten la8t; und wenn es auch offenbar unméglich wire, 
aus diesen wenigen Versuchsergebnissen auf den genauen Ver- 
lauf dieser Beziehung, z. B. auf die Lage des Minimalwertes, zu 
schlieBen, so darf doch angenommen werden, daB sich diese 
Versuche ohne Schwierigkeit der friiher abgeleiteten Gesetz- 
maBigkeit eingliedern lassen werden. Das gleiche gilt auch von 
der Versuchsgruppe bei 4,7°/, Steigung, wo sogar im Zuge des 
Punktschwarmes das Minimum bei etwa 20 kg Last angedeutet 
erscheint; die wenigen Werte bei 46 kg Last liegen auch — der 
Erwartung entsprechend — etwas hdher. Auch bei 9,7°), 
Steigung glaubt man die Lage des Minimums um 20 kg einiger- 
mafen erkennen zu kénnen, und auch hier tritt eine sichere 
Erhoéhung der Umsatzwerte mit der Last nur bei 46 und 56 kg 
hervor, allerdings wohl in einem starkeren MaBe, als unserer 
Abhangigkeitsform entspriche. Bei 18°/, Steigung, wo die 
Streuung der Versuchsergebnisse besonders groB erscheint, tritt 
ein Minimum nicht hervor, und die annahernde Unverander- 
lichkeit des Umsatzes mit der Last kann wohl nur bis zu 24 kg 
behauptet werden, wobei allerdings zu beriicksichtigen ist, dai 
die Versuche bei 36 kg wenig zahlreich sind. Diese Abweichung 
von unserer GesetzmaBigkeit gewinnt aber doch noch dadurch 
an Gewicht, daB auch die Umsatzwerte bei 46 und 56 kg offen- 
bar — an unserer Regel gemessen — abnorm hoch liegen. 
Ahnliches gilt bei der Versuchsgruppe bei 28°/, Steigung. 
Dort kénnte man versucht sein, eine Unabhingigkeit des Um- 
satzes von der Last nur bis 14 kg gelten lassen zu wollen, 
wenn nicht die besonders spirlichen Versuche bei 24 und 36 kg 
auch im Vergleich zu denen bei 46 und 56 kg als ganz ab- 
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norm hoch zu erkennen waren. Die erwartungswidrig starke 
Uberhéhung der Umsatzwerte bei der hohen Last gegeniiber 
der niedrigen ist ja auch hier vorhanden, jedoch unverkennbar 
in geringerem MafBe als in der Versuchsgruppe mit 18°), Stei- 
gung, was um so wichtiger erscheint, als man aus dem Ver- 
halten der drei Versuchsgruppen bei 4,7, 9,7 und 18°/, Steigung 
darauf hatte schlieBen kénnen, daB die zunehmende Steigung 
diese Abweichung von unserer hypothetischen Erwartung wesent- 
lich erhéht, was nunmehr nur noch in geringerem Mabe etwa 
als geltend angenommen werden darf. In der Versuchsgruppe 
bei 35°/, Steigung, die allerdings nicht sehr zahlreich ist, 
findet sich nun bis zu 36 kg kein sicherer EinfluB der Last, 
wodurch es auch wieder zweifelhaft wird, ob das in den zwei 
vorigen Gruppen auftretende Zuriickweichen dieser Grenze 
nicht bloB ein scheinbares, durch zufallige extreme Lagen der 
wenigen dafiir maBgebenden Werte ist. Die Uberhéhung der 
zwei Umsatzwerte bei 46 kg tiber den Durchschnitt der iibrigen 
ist in der 35 °/,-Gruppe wieder ahnlich groB wie bei der 18°/,- 
Gruppe. Was endlich die Versuche bei 39 und 42°/, Steigung 
anlangt, so sind sie offenbar iiberhaupt zu wenig zahlreich und 
im Ergebnis zu sehr schwankend, um daraus Schliisse iiber das 
Verhalten einer etwaigen Funktionsbeziehung ableiten zu kénnen; 
Versuche mit mehr als 36 kg Last fehlen ganzlich. Immerhin 
geht aus dem Verhalten der Werte hervor, da8 bis zu 36 kg 
Last auch bei diesen steilen Steigungen ein besonders starker 
EinfluB der Last auf den Umsatz nicht vorliegen kann. 

Im ganzen lehrt diese iiberblickende Betrachtung also, daB 
zwar die Vermutung einer mit der Steigung wechselnden 
Abhangigkeit des Umsatzes von der Last durch manche Er- 
scheinungen zu begriinden ist, daB aber der Unterschied dieser 
Funktionen, selbst fiir hhere Steigungen, immer nur ein gering- 
fiigiger, durch die vorliegenden Versuchsdaten kaum zuverlassig 
faBbarer sein kann. Die Verainderungen der Lastfunktionskurven 
des Umsatzes mit der Steigung hatte offenbar in dem Sinne zu 
erfolgen, daB, je héher die Steigung wird, das Lastoptimum 
allmaihlich immer mehr sinkt und der Zuwachs des Umsatzes 
mit den dariiber hinangehenden Lasten immer mehr wiachst. 
Bei der Geringfiigigkeit und Unsicherheit dieser Verschiebungen 
erscheint es wenigstens zunichst zweckmaBig, in der weiteren 
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Betrachtung von diesen vermutbaren Einfliissen abzusehen und 
schlechthin die Annahme zu machen, daB die fiir den Horizontal- 
marsch gefundene Abhiangigkeit von der Last auch fiir den 
Steigmarsch die einzige in Betracht kommende Abhingigkeit sei, 
daB also die Form der Funktionskurve (Fig. 2 unserer friiheren 
Arbeit) in allen Versuchsgruppen verschiedener Steigung identisch 
wiederkehre. Wir legen damit — graphisch betrachtet — in den 
Punkteschwarm eines jeden der 8 Blatter in Fig. 2 (dieser Arbeit) 
eine Kurve der genannten Form hinein und betrachten die 
UnregelmaBigkeit der Streuung der Einzelpunkte um diese 
Kurven als eine zufillige. 





Mit der Aufstellung dieser beiden vorliufigen Annahmen: 
Unabhangigkeit des Umsatzes von der Geschwindigkeit und 
identische Abhingigkeit von der Last fiir alle Steigungen kann 
auch die eigentlich rechnerische Bearbeitung des Materials ein- 
setzen. — Zunichst sind diese Annahmen selbst zahlenmaBig zu 
uberpriifen. Geht man nun von der Vorstellung aus, da beim 
Steigversuche jeder pro Kilogramm und Meter Weg aufgewendete 
Umsatz notwendig gréBer als die Wegkonstante ist, so erscheint 
es erlaubt, in der Differenz vom Umsatz auf ansteigender Bahn 
(U,) und der Wegkonstante (U,) eine neue, vereinfachte Variable, 
den Mehrumsatz infolge des Steigens (U,—-U,— U,) zu be- 
rechnen, der offenbar mit der Steigung stark zunimmt und 
nach den obigen Annahmen sowohl von der Geschwindigkeit 
als auch von der Last unabhangig sein soll. Als Wegkonstanten 
fiir den horizontalen Marsch sind hier diejenigen Werte ein- 
zusetzen, die der oben angefiihrten, in unserer friiheren Arbeit 
ermittelten Funktion entsprechen. Die Zahlen finden sich in 
jener Arbeit in Tab. II Stab 9. Ordnet man dann innerhalb 
jeder Gruppe verschiedener Steigung die Einzelwerte einmal 
nach der Geschwindigkeit, das anderemal nach der Last, so 
erhalt man nach Mittelung’) der fiir angenahert gleiche Ko- 
ordinaten vorliegenden Werte die in der Tabelle I und II 
wiedergegebenen Zahlen, denen in Klammern die Anzahl der 
zugrunde liegenden Einzelversuche angefiigt ist. 


1) Genau genommen miiBten die Einzelwerte gruppenweise ver- 
glichen werden. Das Resultat ist auch in diesem Falle kein anderes; 
die Darstellung wiirde aber damit uniibersichtlich. 
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Tabelle LI. 
Mittlere Mehrumsatze bei Versuchsgruppen gleicher Steigung und ver- 
schiedener Marschgeschwindigkeit. In Klammern die Zah] der Einzel- 














versuche. 
Geschwindig- | | | ‘ 
keit 0 [ Se | tes | 1% “lp | wg | BOs 
_(snnihernd) | | 4 
12 — — ‘0si1( Di 153 (14) 12,259 (21)| 3,379 (10) 
23 — [0,333 ( 6)) 0,515 (12)/1 ,334 (17), 2,378 (25) | 3,588 ( 6) 
32 —0,026 ( 2); 0,216(10) 0,519 (16) |1,576 (12) 2,495 ( 9)| 3,076 ( 4) 
44 => — 10'589 (11) 4 ah 7) 2 465 ( 4)) — 
52 0,003 as) 0,208 ( 4)| — | —_ | — 
Mittel |—0,001 (15)| 0,214 (14) 0,589 (48) | ~—— (50) 2,359 (59) | 3,366 (20) 


Tabelle II. 
Mittlere Mehrumsitze bei Versuchsgruppen gleicher Steigung und ver- 
schiedener Last. In Klammern die Zahl der Einzelversuche. 
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Steigung 
Met eg Tg A gee ae 2 me oe ee | 490) 
0 ae oe | 18%, | 289), a ss 
3 0,008 (410,250 (4)}0,549 ( 8)|1,141 (12)]2,216 (28)/3,260 (6) 4,370 (2)/4,605 (2) 
14 —0,003 (6) 0, 195 (4)/0,504 ( ( 7)|1,165 (11)|2,267 (1 513,158 (6)'4,420 (2)|5,330 (2) 
24 0,000 (4)/0, 245 (2)/0, 493 ( 7)1,819 (11)/2,571 ( 7)/3,215 (4), — 4,630 (2) 
36 —0,020 (1)}0,195 (2)'0,667 (10)}1,470 ( 6)|2,618 ( 6) 3,200 (2); — {4,960 (2) 
46 — — (2)10,638 ( 9)|1,556 ( 6)/2,575 ( 4)/3,825 (2) — | — 
56 oi — ° (0,658 ( 7)|1,713 ( 4)12,560(4)) — | — an 
Mittel |—0,001 ( 7 (0,214 (14)|0,589 (48)|1,321 (50)|2,360 (59)'3,271 (20)|4,483 ( ® 4,878 (4) 





Eine Betrachtung der einzelnen Zahlenreihen dieser Tabellen 
lehrt nun, ob und inwieweit die obigen Annahmen zutreffen. — Was 
zunachst die bei der Steigung Null auf der Tretbahn gewonnenen 
Werte anlangt, die selbstverstindlich tiberhaupt keinen Mehr- 
umsatz gegeniiber den Ergebnissen auf freier ebener Bahn er- 
warten lassen, so sind dort die Differenzen der Mittelwerte 
tatsichlich sehr klein und teils positiv, teils negativ gerichtet; 
das Gesamtmittel betrigt — 0,001 cal, also hier eine GrdBe, 
die vernachlassigbar klein ist. Durch genauen Vergleich 
der Einzelwerte (Tabelle I bei Brezina und Kolmer, diese 
Arbeit, II. Teil) mit den zu erwartenden Mittelzahlen (siehe 
unsere friihere Arbeit, diese Zeitschr. 638, 175, Tabelle II 
Stab 9) ist festzustellen, daB nur 2 Versuchsresultate von allen 
15 vorliegenden um mehr als den mittleren Fehler der Einzel- 
bestimmung (+ 0,027 cal), und zwar nach verschiedenen Seiten, 
abweichen. Es ist also auch die Streuung dieser auf horizon- 
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taler Tretbahn gewonnenen Werte eine erwartungsgemaBe und 
ihre vollige Ubereinstimmung mit den auf freier Bahn ge- 
wonnenen Werten rechtfertigt die Heranziehung dieser letzteren 
in die vorliegende Betrachtung; die ersteren Werte waren 
natiirlich weder ausreichend stark nach der Last variiert, noch 
ausreichend zahlreich, um aus ihnen eine Lastfunktion ableiten 
zu kénnen. Die Feststellung ist auch fiir sich betrachtet wichtig, 
da8 die unter entsprechenden Bedingungen ausgefiihrten Ver- 
suche auf freier Bahn und auf der kiinstlichen Bahn des Gépels 
identische Werte liefern; auch die Widerstande der kleinen 
Gasuhr iiben offenbar keinen anderen EinfluB auf die Héhe des 
Umsatzes aus als die der grofen. 

Die bei schriger Tretbahn gewonnenen Werte, die von 
nun an allein betrachtet werden solien, diirften, wenn unsere 
Annahmen strenge gelten sollten, in den vertikalen Reihen 
der Tabelle I und II keine Korrelation mit der wachsen- 
den Geschwindigkeit und Last hervortreten lassen. In Tabelle I 
ist die geforderte Konstanz der Zahlenreihen bei variierter 
Geschwindigkeit im groBen und ganzen recht deutlich zu er- 
kennen, so daB also unsere erste Annahme danach zu Recht 
besteht. Die vorhandenen Schwankungen der Zahlen sind 
groBtenteils offenbar unregelmaiBige. Sicher kann ein An- 
steigen des Mehrumsatzes bei den héchsten beobachteten Ge- 
schwindigkeiten ausgeschlossen werden. Hingegen zeigt sich 
bei den Versuchen mit schwach geneigter Tretbahn bei den 
geringsten Geschwindigkeiten der bekannte umsatzerhdhende 
EinfluB der sogenannten Bremsarbeit. Am gréBten ist diese 
relative Abweichung bei der Neigung 4,7°/, und bei ca. 23 m 
Geschwindigkeit. Wie ein Blick in die Tabelle II der vorigen 
Arbeit lehrt, weisen hier simtliche 6 Einzelversuche ziemlich 
gleichmaBig die hodheren Werte auf. Es erscheint somit be- 
rechtigt, diese kleine Gruppe von Versuchen bei ganz extremen 
Bedingungen als mit den iibrigen unvergleichbar von der wei- 
teren Betrachtung auszuschalten, was auch schon bei Ziehung 
der allgemeinen Mittel in Tabelle I und in Tabelle II geschehen 
ist. Minder groB ist jene relative Abweichung bei dem Mittel 
der langsamsten Versuche bei 10°/, Neigung, und, da hier die 
Einzelversuche starke Schwankungen ergeben, so wire es nicht 
méglich, ohne Willkiir Ausschaltungen vorzunehmen. 
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Aus der Tabelle II ist das Fehlen einer Korrelation der 
Mittelwerte zur Last nicht mit gleicher Sicherheit zu ent- 
nehmen. Wir stofBen hier auf dieselbe Schwierigkeit, wie schon 
bei der iiberblickenden graphischen Betrachtung; besonders bei 
18°/, Steigung ergibt sich eine anscheinend regelmaBige Zu- 
nahme des Mehrumsatzes mit der Last. Die Geringfiigigkeit 
aihnlicher Erscheinungen bei den steileren Steigungen laBt je- 
doch diese RegelmaBigkeit in der Hauptsache als scheinbar 
erkennen und macht ein rechnungsmaBiges Erfassen derselben 
fast undurchfiihrbar. In welcher Richtung sich eine solche 
zu bewegen hatte, soll spaiter noch erértert werden. Hier mu8 
die Feststellung geniigen, da8 der von dieser mutmaBlichen 
Abhangigkeit hervorgerufene Ausschlag in den Versuchsergeb- 
nissen kein geniigend starker ist, um zunachst ein Abgehen von 
der einfachsten Annahme der Unabhangigkeit zu rechtfertigen. 

Erscheint somit mit einigem Vorbehalt auch die zweite 
vorlaufige Annahme durch die zahlenmaBige Betrachtung als 
gestiitzt, so erleichtert die Anwendung dieser beiden Annahmen 
naturgeméB das weitere Vorgehen ungemein: Es bleibt zu ver- 
suchen, die MehrumsatzgroBe als alleinige Funktion der Steigung 
darzustellen. Wiirde dies nicht gelingen, so waren eben die 
beobachteten unabhangigen Variablen: Last, Geschwindigkeit 
und Steigung keine ausreichenden Bedingungen der beobachteten 
abhingigen GréBe des Umsatzes. 

Um die Form dieser vorausgesetzten Funktion zu finden, 
erscheint es zunachst als erlaubt, alle bei gleicher Steigung 
gewonnenen Versuchsergebnisse zu mitteln und diese Mittel- 
punkte mit der Zahl der Versuche als Gewicht zu behaften. 
Allerdings finden sich unter den Versuchen viele, die nur mit 
fast gleicher Steigung angestellt sind, und ihre Mittelung wire 
in diesem Falle streng genommen nicht statthaft; sie kann je- 
doch immerhin als zulassig gelten, weil dadurch die Rechnung 
beziiglich der Hauptresultate nicht wesentlich alteriert wird. 
Natiirlich miissen in diesen Fallen auch die Steigungen der 
Versuche genau gemittelt werden, so daB also an Stelle jedes 
Schwarmes von Punkten ein solcher, und zwar ihr Schwer- 
punkt, mit dem Gewicht der gemittelten Punktezahl tritt. 
In Tabelle III erscheinen zunachst diese genaueren mitt- 
leren Steigungen, die Versuchszahl jeder Steigungsgruppe 
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und die Mittelwerte selbst, sodann in Stab 4 die mittleren 
Fehler der Einzelversuche fiir jede Gruppe, in Stab 5 die mitt- 
leren Fehler der Mittel. In Fig. 3 sind die Mittelwerte in 
einem Mehrumsatz-Steigungs-Koordinatensystem durch Kreuze, 
ihre mittleren Fehler durch Punkte angegeben; in das zwei- 
fache Intervall dieses Fehlers um den Mittelwert muB die 
Funktionskurve zu liegen kommen, wenn sie die vorliegenden 
Tatsachen ausreichend beschreiben soll. 


Tabelle III. 
Abhangigkeit des Mehrumsatzes von der Steigung. 





i % 2. 3. 4. 5. 6. “f 











? : Berechneter | 
Mittlere | —_ Mittlerer Mittlerer Mittlerer Mehrumsatz | Beste Be- 
te er Fehler Fehler der | rechnung 
Steigung| Vor. | Mebr | 4 Kinsel-| Mittel- |, Bach der |77 1930 
(sin) | suche | U™S42 | versuche' werte |!: Naherungs-| 7in136 a 
annahme 
0,0470 14 0,214 +0,0386 +0,010 0,221 |} 0,215 
0,0965 48 0,589 | +0,175 | +0,025 0,576 0,567 
0.1804 50 1,317 | +0311 +0,044 1,326 1,319 
0,2787 59 2,354 +0,280 | +0,030 2,367 2,379 
0,3503 20 3,268 +0,270 | + 0,060 3,210 3,234 
0,3880 4 4,395  +0,100 | £0,050 3,678 (3,710) 
0,4200 8 4,756 | +0,513 | +0,181 4,088 (4,129) 
Es ist aus dem , : whadbacigihaa 
x 


Bilde ohne weiteres klar, | | 
daB die gesuchte Kurve, 
die natiirlich durch den 
Nullpunkt des Koordi- 
natensystems geht, keine 
gerade, sondern eine 
leicht gekriimmte, gegen 
die Steigungsachse kon- 
vexe Linie sein muB. 
Die einfachste mégliche 
Annahme ware die, daB 
eine gerade Proportiona- 
litat zwischen den be- 
trachteten GréBen be- Sha af a a 7 
steht; gilt diese nicht Fig. 3. 

fiir die GréBen selbst, d. h. fiir ihre ersten Potenzen, wie 
es fiir eine gerade Linie zutrafe, so darf sie zunachst als 
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geltend fiir irgendwelche andere Potenzen derselben erachtet 
werden; mit anderen Worten: es handelt sich anscheinend um 
eine Parabel irgendeiner Ordnung. Das nichst einfache Po- 
tenzenverhiltnis */,, wie es fiir die gemeine Parabel gilt, er- 
scheint von vornherein als zu groB. Der Exponent, der, nach 
der Kriimmung zu schlieBen, der Steigungskoordinate zukommen 
miubte, hatte also zwischen 1 und 2 zu betragen. Der Ein- 
fachheit halber wird die Zahl zunichst womédglich als ein Ver- 
haltnis zweier niedrigen Ganzzahlen anzunehmen sein. Der 
Wert 1,5 (= */,) scheint tatsachlich fiir das ganze Material am 
besten zu passen, doch weicht die so zu berechnende Kurve 
— etwa: U, = 17sin'*°«') — in mehreren gut gestiitzten 
Punkten um wesentlich mehr als den mittleren Fehler (Tabelle III 
Stab 5) von den gefundenen Mittelwerten ab; sie erscheint also 
nicht als ein befriedigender Ausdruck der Tatsachen. — Die 
beiden bestgestiitzten Werte bei 18 und 28°/, Neigung ergeben 
recht nahe die nichst einfache Parabel mit dem Exponenten 


1,333 ==‘*/, in der Form 


U,, = 13 gin! 383 ¢ | 


3 


Die danach berechneten Werte (Tabelle II Stab 6) wei- 
chen fiir alle Steigungen bis einschlieBlich 35°/, um weniger 
als den mittleren Fehler (Stab 5) von dem Befunde (Stab 3) 
ab, so daB die Kurve, die auch in Fig. 3 gezeichnet ist, in 
diesem Bereich einen guten Ausdruck der Tatsachen vorstellt. 
Die beiden wenig gewichtigen Werte bei 39 und 42°/, weichen 
davon allerdings stark nach oben zu ab, d.h. der Umsatz ist 
hier, nach dieser Rechnung beurteilt, zu groB gefunden worden. 
Es erscheint nun nicht als zweckmaBig, wegen dieser extremen 
12 Versuche das ganze Material einer anderen, komplizierteren 
Berechnung zu unterziehen. Wir beschranken also unsere Dar- 
stellung auf den Bereich bis zu 35°/, Steigung, in dem 191 Steig- 
versuche liegen, und glauben, daB iiber das Verhalten des Um- 
satzes jenseits dieser Grenze aus den wenigen Versuchen iiber- 
haupt nichts Sicheres auszusagen sein diirfte. Zu dem letzteren 


’) Wir haben auf der Naturforscherversammlung in Wien 1913 
diese erste Naherungsgleichung als Darstellung des Gesamtmaterials ge- 
geben. Die folgende mathematisch prazisierende Fassung fiihrt nicht zu 
wesentlich verschiedenen SchluBfolgerungen. 
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Urteil fiihrt uns insbesondere die Tatsache, daB, wie aus Fig. 3 
ersichtlich, die Abweichung des Punktes bei 42°/, 
zeichneten Parabel */,-ten Grades wesentlich kleiner ist als die 
des Punktes bei 39°/,. Es stecken also in diesen extremen 
Versuchen, wie auch die groBe Schwankungsbreite ihrer Ergeb- 
nisse lehrt, offenbar viele grobe Fehler, so daB ihre Ausschal- 
tung voliberechtigt erscheint. 

Die obige Gleichung darf also als ein zulassiger Ausdruck 
der Tatsachen gelten. Die auf dieser Niherungsannahme fuBende 


von der ge- 


weitere Ausgleichsrechnung lehrt nun wieder, wie der beste 
solche Ausdruck dafiir zu lauten hat und welche Genauigkeit 
dieser Feststellung zukommt. Die Rechnung’) ergibt als ver- 
besserte Gleichung: 

U,, = 13,32 sin ¢, 
Der Proportionalitatsfaktor heiBt danach: 


C = 13,32 + 0,40 
und der Exponent 
K = 1,350 -- 0,023. 


Diese Konstanten sind also durch die vorliegenden Versuche 
recht genau bestimmt und ihre besten Werte weichen von 


| \ 


V a 


“Su “fe ~ tw a tht +e tia 
Fig. 4. 
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unseren Naherungsannahmen nur unerheblich ab. Der mittlere 
Fehler der Einzelergebnisse ergibt sich aus dieser Rechnung, 
wegen der nicht ganz zulassigen Zusammenziehung der Punkte 
etwas zu niedrig (+ 0,156 cal); er muB richtig aus der Fehler- 
quadratsumme der Einzelwerte gewonnen werden und lautet 
dann: +0,243 cal, was mit +0,227, dem Durchschnitt der 


‘) Beziiglich des eingehaltenen Rechenverfahrens verweisen wir auf 
unsere friihere Arbeit (diese Zeitschr. 63, 176, Anm. 1). 














48 kK. Brezina und H. Reichel: 


mittleren Fehler fiir die Einzelgruppen (Tabelle III Stab 4) 
gut iibereinstimmt. Die Streuung der Einzelfehler, die in 
Fig. 4 zur Darstellung gebracht ist, entspricht der Erwartung 
iiberall gut’). 

Es ist somit nach allen Anforderungen, die an eine exakte 
Darstellung gestellt werden kénnen, die obige Gleichung oder ihre 
gekiirzte Form, die wir auch als Naherungsgleichung in die 
Rechnung einfiihrten, als Ausdruck aller Beobachtungen in den 
angegebenen Grenzen erwiesen: Der Mehrumsatz kann im 
betrachteten Bereich wirklich als eine eindeutige Funktion 
der Steigung aufgefaBt werden, und zwar erweist sich die 
3. Potenz des Mehrumsatzes der 4. Potenz der Steigung gerade 
proportional. — Damit ist auch die Méglichkeit gegeben, den 
gesamten Umsatz bei bekannter Last und Steigung im vorhinein 
mit der genannten Genauigkeit zu berechnen, vorausgesetzt, 
daB sich diese Variablen und die Geschwindigkeit innerhalb 
der hier untersuchten Grenzen halten. NaturgemaB gilt die 
GesetzmaBigkeit nur eben fiir diese Methodik der Feststellung 
des Umsatzes und vorerst nur fiir unsere Versuchsperson; ge- 
nauere Feststellungen wiirden zweifellos Abhingigkeiten hervor- 
treten lassen, die hier durch die zufalligen Abweichungen iiber- 
deckt sind. 

Hierzu gehdrt vor allem die oben vermutete Abhangigkeit des Mehr- 
umsatzes von der Last. Eine verhaltnismaBig einfache Beschreibung 
dieses Einflusses erschiene méglich, wenn sich die Steigungsfunktion des 
Mehrumsatzes innerhalb jeder Lastgruppe, also jede einzelne horizontale 
Reihe von Mittelwerten in Tabelle II, durch eine gleichartige Be- 
ziehung wie die Reihe der Gesamtmittel ausdriicken lieBe, in der nur 
etwa die Konstante C einen der Last proportionalen Zuwachs erfiihre. 
Die ganz grob schaétzungsweise Durchfiihrung einer solchen Berechnung 
ergibt fiir das vorliegende Material als Grundwert der GréBe C bei der 
Last Null etwa 12 (gegeniiber 13 fiir die Gesamtmittel) und einen Zu- 
schlag von 0,06Z. Die Gleichung fiir den Mehrumsatz hatte dann zu 
lauten: 


Um = (12 + 0,06 L) sin® « 
und fiir den gesamten Steigumsatz, da U, = U,+- U,,, folgendermaBen: 


(L — 19)? 


“0009 ~ + (12 + 0.6 L) sint x. 


U.=0,5+ 


*) Auch in bezug auf diese Darstellungsart verweisen wir auf unsere 
friihere Arbeit (diese Zeitschr. 63, 176, Anm. 2). 
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Es ist leicht einzusehen, daB in dieser Funktion der zunachst um- 
satzvermindernde Einflu8 der wachsenden Last, der sich im 2. Gliede 
ausspricht, durch den von vornherein umsatzvermehrenden Einflu8 der 
Last im 3. Gliede bei um so kleineren Lasten kompensiert wird, je 
steiler die Steigung ist, und daB ferner nach dieser Gleichung nur sehr 
hohe Lasten bei sehr steilen Steigungen wesentliche Umsatzerhéhungen 
iiber dasjenige Ma8 hinaus erwarten lassen, das sich aus der einfacheren, 
oben angenommenen Funktionsbeziehung ergibt. Das sind aber dieselben 
Eigentiimlichkeiten, die sich fiir die Lastfunktionskurven der Umsatz- 
werte schon aus der allgemeinen Betrachtung des Zahlenmaterials als 
vermutbare Abweichungen von der Lastfunktionskurve beim Horizontal- 
marsch ableiten lieBen: mit zunehmender Stcilheit der Steigung — Sinken 
des Lastoptimums und immer starkerer Anstieg des Umsatzes mit den 
hdheren Lasten. 

Wenn danach nun auch angenommen werden darf, daB die obige 
kompliziertere Funktionsgleichung tatsichlich ein besseres Bild der Be- 
obachtungen ergeben wiirde als die einfachere, so geht doch andererseits 
aus der geringen GroéBe der etwa einzufiihrenden Anderungen im Ver- 
gleich zur allgemeinen Schwankungsbreite der Ergebnisse hervor, daB 
das vorliegende Zahlenmaterial eine solche Spezialisierung der Ein- 
fliisse nicht gestattet, d. h. daB so durch einen unverhiltnismaBigen Auf- 
wand von Berechnungen nur eine Aussage von sehr geringer Sicherheit 
erreicht werden kénnte. — Es muB also bis auf weiteres bei der oben 
angegebenen einfachen Darstellungsform bleiben. 

Mit der Aufstellung einer eindeutigen Funktionalbeziehung 
zwischen den beobachteten Umsatzwerten und ihren Bedingungen 
erscheint unsere induktive Aufgabe als gelost. Fiir alle weiteren 
anzustellenden Betrachtungen iiber dieses Versuchsmaterial ist 
eine Riicksichtnahme auf die Einzelversuche unndotig; die wich- 
tigsten Folgerungen kénnen und sollen nunmehr aus der ge- 


fundenen Zusammenfassung deduziert werden. 


Die beiden Satze von der EinfluBlosigkeit von Last und 
Geschwindigkeit auf den Mehrumsatz, der pro Kilogramm und 
Meter Weg durch die Steigung bedingt wird, kénnten zunachst 
in ihnen Konsequenzen fiir die Praxis iiberraschen; es soll da- 
nach keine Gefahr vorliegen, durch zu schnelles Steigen oder 
durch zu schwere Lasten beim Steigen Korperkrafte zu ver- 
schwenden. Dem steht anscheinend die gemeine Erfahrung ent- 
gegen, daB eine gegebene Steigaufgabe nicht mit zu schwerer 
Last und nicht in zu raschem Marschtempo unternommen wer- 
den darf, wenn nicht bald Erschépfung der Krafte drohen soll. 


Es ist jedoch zu beriicksichtigen, daB der obige Satz eben nur 
Biochemische Zeitschrift Band 65 4 
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fiir die in den vorliegenden Versuchen gegebene Variationsbreite 
der Bedingungen gilt, wobei ein Uberschreiten der normalen 
Grenzen der Leistungsfahigkeit von vornherein gar nicht ange- 
strebt wurde; ferner, daB der Satz beziiglich der Last auch in 
diesem Gebiete nach dem oben dargelegten nur angenahert gilt, 
wahrend in Wahrheit vermutlich bei hoheren Steigungen schon 
mit niedrigeren Lasten optimal, und mit hohen Lasten immer 
undkonomischer marschiert wird. Immerhin sind aber die letzt- 
genannten Lasteinfliisse sicher als nur geringfiigig zu betrachten, 
und die Versuchsperson hatte bei mehreren der steileren, da- 
bei schnelleren oder stirker belasteten Marsche den subjektiven 
Eindruck starker Anstrengung, so daB angenommen werden 
darf, daB das Feld normaler Leistungsfahigkeit in diesen Ver- 
suchen nach allen Richtungen so ziemlich durchmessen wurde, 
ohne da8 es durch die Anstrengung selbst zu einer wesent- 
lichen Beeintrachtigung der Okonomie gekommen wire, wenn 
man von den Mehrkosten absieht, die die wirklich hohen La- 
sten immer, auch beim Horizontalmarsch, fiir den K6rper mit 
sich bringen. 

Dieses Ergebnis erscheint immerhin in ahnlichem Mabe 
iiberraschend und bemerkenswert, wie die ganz analoge Fest- 
stellung in unserer friiheren Abhandlung, da8 beim Horizontal- 
marsch der Wert der dkonomischen Maximalgeschwindigkeit 
von der Belastung innerhalb weiter Grenzen nicht sicher ab- 
haingt. Hier wie dort mu8 zum Verstandnis angenommen wer- 
den, da8 die Uberanstrengung nicht an der Undkonomie, d.h. 
an dem hohen relativen Umsatz fiir die Arbeit, sondern an der 
Leistung, d. h. an dem hohen absoluten Umsatz in der Zeiteinheit 
hingt. Undkonomie fiihrt ja sicher am leichtesten zur Uber- 
anstrengung, weil sie sich bloB durch subjektive Unlustempfin- 
dungen, nicht durch objektive LeistungsgréBen bemerkbar macht. 
Die Uberanstrengung kann aber offenbar sehr wohl durch vdllig 
ékonomisch ausgeniitzten Mehrumsatz zustande kommen: wenn 
beim Steigen und Lasttragen eine gewisse absolute Grenze des 
Umsatzes pro Minute erreicht ist, so kann die Geschwindigkeit 
nicht ohne subjektive Uberanstrengung vermehrt werden, wenn 
sie es auch noch ohne objektive Okonomiestérung kénnte. Es 
ist zu vermuten, daB, wenn es doch geschihe, die Arbeit schon 
bei maBiger weiterer ErhOhung der Geschwindigkeit unédkonomisch 
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vor sich ginge, d. h.da8 die Grenze der dkonomischen Maximal- 
geschwindigkeit fiir den Steigenden tatsichlich viel niedriger liegt 
als fiir den eben Gehenden, und es wire gewiB von Interesse, 
diese Abhangigkeit zu kennen. Vielleicht ist es iiberhaupt nur 
bei horizontalem oder schwach geneigtem Marsch méglich, die 
Grenze soweit zu iiberschreiten, daB sie und das Verhalten des 
Umsatzes hinter ihr erkennbar wird. Vielleicht wiirde dies einer 
besonders trainierten Versuchsperson doch auch bei starkeren 
Steigungen gelingen. Jedenfalls gibt unser Material hieriiber keine 
Auskunft, da eben die Grenze nirgends sicher iiberschritten ist. 

Es kénnte auch daran gedacht werden, da8 vielleicht ein bestimmter 
physikalischer Effekt nicht ohne Okonomiestérung iiberschritten werden 
kann, unabhangig davon, ob nun dieser Effekt durch besonders hohe 
Lasten, Geschwindigkeiten oder Steigungen zustande kommt. Unser Ma- 
terial spricht aber nicht fiir eine solche Auffassung, da sich eine be- 
sondere Héhe der Umsatzwerte fast durchweg aus den stetigen Ande- 
rungen des Umsatzes mit Last und Steigung erklaren lé8t. Die wenigen, 
wegen allzu hoher Lage ausgeschalteten Werte bei 39 und 42°/, Stei- 
gung weisen gar keine besonders hohen EffektgréBen auf. Es erscheint 
aber auch fiir etwaige neue Versuche nicht aussichtsvoll, zu einer solchen 
einheitlichen Grenze des mit normaler Okonomie erzielbaren Effektes zu 
gelangen, weil die Arbeiten des Steigens und des Lasttragens fiir den 
K6rper zu unahnlich sind, als daB8 erwartet werden diirfte, daB sie 
sich in ihrer Wirkung nach dem physikalischen Aquivalent vertreten 
kénnten. Dazu kommt, da8 die Betrachtung des physikalischen Effektes 
immer entweder eine liickenhafte oder eine hypothetische sein muB, weil 
wir ja den physikalischen Arbeitswert der Geharbeit nicht kennen, und 
also entweder vernachlissigen oder nach der UmsatzgréBe (der Weg- 
konstante) und einem willkirlich angenommenen Wirkungsgrad schatzen 
miissen. Es empfiehlt sich nach allem nicht, die EffektgréBen irgend- 
wie als MaB der beobachteten Umsatzwerte in die Betrachtung hinein- 
zuziehen. 


Die allgemeine Form der Funktionsgleichung zwischen Mehr- 
umsatz und Steigung besagt, daB der Mehrumsatz fiir geringe 
Steigungen relativ gering, fiir die geringsten Steigungen sogar 
verschwindend gering ist, und da®S die Umsatzerhéhung fiir 
gleiche Steigungszunahmen sich einem bestimmten Héchstwerte 
um so mehr nahert, je starker die Steigung ist. Diese Erschei- 
nung kann ohne Schwierigkeit so gedeutet werden, daB die Geh- 
arbeit ja auf ebener Bahn eine gewisse Hubleistung in sich 
schlieBt, die fiir die Bewaltigung einer Steigung zum Teil ver- 


wertet werden kann. Geringe Steigungen werden von ihr fast 
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vollig bestritten, bei héheren verschwindet ihr Einflu8 allmahlich 
mehr und mehr. Es entspricht auch der gemeinen Erfahrung, 
daB der FuBginger ganz geringe Steigungen des Weges zunachst 
nicht merkt oder nicht als lastig empfindet, wahrend z. B. der 
Radfahrer, in dessen Bewegungstypus eine Hubkomponente 
fehlt, dafiir eine weit schirfere Empfindung besitzt. Auf die 
Verschiebung des Marschtypus bei wachsender Steigung hat 
besonders Jéndrassik (Engelm. Arch. 1904) hingewiesen. Der 
Hauptunterschied zwischen Marsch auf ebener und steigender 
Bahn ist nach diesem Autor der, daB beim Steigen die Phase, 
wahrend welcher der Kérper von beiden Beinen gestiitzt wird, 
relativ linger dauert. Durch Selbstbeobachtung ist auch leicht 
zu konstatieren, wie beim Marsch auf gut gebahntem, schwach 
ansteigendem Wege der Marschtypus der Ebene bei Zunahme 
der Steigung in den Typus des Steigmarsches tibergeht; ja bei 
geringen Neigungswinkeln ist es ganz wohl méglich, bald mehr 
den einen, bald mehr den anderen Typus beizubehalten. Beim 
Horizontalmarsch sinkt der Kérper von der gewonnenen Hohe 
wieder herab, beim Steigmarsch wird dies verhindert, wo- 
bei die Unterstiitzung des Korpers durch beide Beine relativ 
langer dauert. 

Eine ganz grobe Schatzung jener Hubkomponente der Gebh- 
arbeit erscheint auf Grund unserer Gleichung méglich: Je starker 
die Wegneigung, desto weniger wird die GréBe des Mehrumsatzes 
von der Geharbeit beeinfluBt. Bei der stairksten Neigung, auf 
die sich unsere Darstellung erstreckt, d.h. bei 35°/,, betragt 
der Mehrumsatz etwa 3,2 cal, also das 6,4fache der Wegkon- 
stante. Wollte man annehmen, da8 die Hubleistung die einzige 
Quelle des Umsatzes fiir den ebenen Marsch sei, und daB die 
Arbeit in beiden Fallen mit gleicher Okonomie geleistet werde, 
so ergabe sich eine Hubleistung von 0,35:6,4, also 0,055 mkg 
pro Kilogramm und Meter Weg; das heiBt, das Kérpergewicht 
miBte bei ebenem Gehen entlang 1m um 5,5 ccm gehoben 
werden. 

Am wenigsten miiBte der Mehrumsatz von der Gehbewegung 
bei senkrechter Steigung abhingen. Ware unsere Gleichung 
dort noch anwendbar, so wiirde der Mehrumsatz rund 13 cal, 
also das 26 fache der Wegkonstante ausmachen; danach wire 
die Hubleistung der Geharbeit pro Meter und Kilogramm mit 
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1:26 = 0,04 mkg zu schatzen, was von dem oben gefundenen 
Wert nicht allzusehr abweicht. Beide Werte treffen wegen der 
unerlaubten Annahmen sicher nicht genau zu, sind aber der 
GréBenordnung nach glaubhaft, da die Hebung des Ké6rpers 
beim Gehen auch nach anderen Methoden in ahnlicher GréBe 
bestimmt wurde. 


Von besonderem Interesse erscheinen die SchluBfolgerungen, 
die sich beziiglich der Okonomie des Steigens aus unseren Er- 
gebnissen ableiten lassen. 

Seitdem Zuntz gelehrt hat, den respiratorischen Gaswechsel 
des Arbeitenden in verhaltnismaBig einfacher Weise zu bestim- 
men, sind zahlreiche Untersuchungen auch des Umsatzes beim 
Steigmarsch verdéffentlicht worden. Wenn nun auch diese bis- 
her vorliegenden Ergebnisse mehrfach in Handbiichern zusam- 
menfassend dargestellt sind, so erscheint es uns doch nétig, sie 
hier nochmals in einer mit den unseren vergleichbaren Uber- 
sicht wiederzugeben. Die einzelnen Arbeiten, in denen diese 
Befunde zerstreut sind, verfolgen namlich nicht allein und in 
erster Linie den Zweck, die UmsatzgréBen fiir den Steigmarsch 
festzulegen, sondern es sollen dort hauptsichlich die Einfliisse 
der Ermiidung, der Ubung, der Ernahrungsweise und des Héhen- 
klimas untersucht werden. Dazu geniigt es offenbar, die Unter- 
schiede der Umsatzwerte bei ein und derselben Versuchsperson 
unter variierten Bedingungen in Betracht zu ziehen. Die Be- 
rechnung der Ergebnisse ist schon aus diesem Grunde nicht 
iiberall gleichmaBig durchgefiihrt, was den Uberblick erschwert. 
Zum Zwecke des Vergleiches haben wir in Tabelle IV alle jene 
Steigmarschversuche, die in Betracht zu kommen schienen — 
wobei die Versuche in ermiidetem Zustande, in sehr groBer 
Hohe, auf schneeiger Bahn, mit einseitiger EiweiSkost und unter 
Alkohokolwirkung wegbleiben muBten — chronologisch zusam- 
mengestellt. Es sind im ganzen — auBer den 203 neuen Ver- 
suchen an Brezina — 427 Einzelversuche an zwanzig ver- 
schiedenen Versuchspersonen. Die Ergebnisse fiir den Arbeits- 
umsatz aus den zusammengehGrigen Versuchen an einer Person 
sind iiberall gemittelt und als Calorien pro Kilogramm und 
Meter Weg angegeben. Besonderheiten der Versuchsbedingungen 
erscheinen im letzten Stab der Tabelle vermerkt. Der Arbeits- 
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Tabelle IV. 
Vergleich des Ergebnisses aller bisher vorliegenden vergleichbaren 
Steigmarschversuche. 
53 | | 
Autor — 38 | sin % inh Anmerkungen 
Se | oer. ra 
Katzen- Kohansky 117 0,0078 | 0,580 Tretbahn 
stein - 16 | 0,1078| 1,268 “ 
(Arch.f.d.ges.| Krzywy 3 | 0,0203 | 0,905 ” 
Physiol. 49) . 2 |0,1107| 1,423 r 
Wellnitz 7 | 0,0144| 0,642 - 
. 8 | 0,1214} 1,298 - 
Zimm 2 | 0,0250 | 0,589 - 
n 1 | 0,1114| 1,234 " 
Zuntz und P. | 9 |0,0019| 0,524 Tretbahn 
Schumburg ” | 8 | 0,0652; 1,000 . 
(Physiol. des B. 12 | 0,0019 | 0,538 : 
Marsches) - 8 | 0,0652| 1,015 - 
Schumburg] Schumburg | 5 | 0,3085| 3,193 Tretbahn 
und Zuntz ” 4 | 0,6215)| 5,813 Treppe 
(Arch. f. d. ges. Zuntz 5 | 0,3170| 3,324 Tretbahn 
Physiol. 63) ” 4 | 0,6835 | 5,760 Treppe 
A. Loewy, | A. Loewy 4 | 0,2360 2,290 Tretbahn 
J. Loewy u. ~ 3 | 0,3208 | 2,710 - 
L. Zuntz - 2 | 0,3930| 3,620 , 
(Arch.f.d.ges.| J. Loewy 3 | 0,2360 | 2,077 - 
Physiol. 66) - 4 | 0,3208 | 2,780 “ 
. 3 | 0,3930| 3,125 . 
L. Zuntz 2 | 0,2360| 2,085 . 
n 4 10,3208 | 2,575 n 
» 3 | 0,3930| 3,240 . 
Frentzel Frentzel 28 | 0,2393 | 2,066 | Tretbahn (Fettkost) 
und Reach , | 85 | 0,2393} 1,980 ” (Kohlenhydrat) 
(Arch.f.d.ges.| Reach | 24 | 0,2393 | 2,119 ” (Fett) 
Physiol. 83) . | 29 | 0,2393 | 2,086 ” (Kohlenhydrat) 
Zuntz und | Waldenburg! 3 | 0,1268| 1,511 Tretbahn 
Mitarbeiter - | 8 | 0,2500| 2,565 Brienz u. Rothorn 
(Héhenklima n | 4 |0,4500} 4,540 Col d’Olen 
und Bergwan-| Kolmer | 8 | 0,1824| 1,763 Tretbahn 
derungen) ” | 17 | 0,2500 | 2,226 Brienz u. Rothorn 
Caspari | 6 | 0,1268) 1,538 Tretbahn 
- | 7 | 0,2500| 2,401 Brienz u. Rothorn 
Miller | 4 | 0,1268/ 1,382 Tretbahn 
, | 2 | 0,2623 | 2,709 ” 
- | 15 | 0,2500 | 2,526 Brienz u. Rothorn 
. | 4 | 04500) 3,417 Col d’Olen 
A. Loewy | 7 | 0,1268) 1,353 Tretbahn 
” 15 |0,2500! 2,573 | Brienz u. Rothorn 
Zuntz | 10 | 0,1268 | 1,374 Tretbahn 
- | 6 | 0,2500 | 2,284 Brienz u. Rothorn 
Durig Durig | 17 | 0,2655 | 2,848 | Bilkengrat (vor 4. Training) 
Arch. f. d. ges. - | 16 2,703 - (mech, » ?) 
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| 0,2655 
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Tabelle IV (Fortsetzung.) 

















Versuchs- s3|. cal pro 
Autor person | Fs z sing |, whe Anmerkungen 
[N> | 

Durig Durig | 4 | 0,1640| 1,774 Neuwaldegg 
(Denkschrif- Kolmer 6 | 0,1640 | 1,777 , 
ten d.K.Akad. Rainer 7 | 0,1640/ 1,719 ” 
Wiss. 86) Reichel 6 | 0,1640 | 1,795 ” 

Brezinaund| Brezina 14 | 0,0470| 0,714 Tretbahn 

Kolmer . 48 | 0,0965 | 1,089 ” 
(diese Arbeit, ” 50 | 0,1804| 1,817 - 
II. Teil) - 59 | 0,2787 2,854 . 
- 20 | 0,5503 | 3,768 - 
~ 4 | 00,3880) 4,895 . 
. 8 | 0,4200| 4,756 * 











umsatz (U,), also der Gesamtumsatz abziiglich des Ruheumsatzes, 
aber einschlieBlich der Horizontalkomponente, wurde deshalb als 
der bestvergleichbare Wert gewahlt, weil die von den Autoren 
jeweils in Rechnung gestellten Horizontalwerte recht verschieden 
sind, wahrend nach D urigs*) Darlegungen nunmebr angenommen 
werden darf, daB das horizontale Gehen pro Meter und Kilo- 
gramm eine fiir alle Menschen sehr nahe iibereinstimmende 
UmsatzgroBe — bei Vernachlissigung des Lasteinflusses rund 
0,55 cal — erfordert. Durig hat auch schon fiir einen Teil 
der alteren Versuche gezeigt, wie sehr ihre Ergebnisse fiir ver- 
schiedene Personen durch Einfiihrung dieses Wertes an Ahnlich- 
keit gewinnen. Durch unsere eigenen Darlegungen erscheint es 
gerechtfertigt, bei dieser groben Vergleichung den Einflu8 von 
Last und Geschwindigkeit durch die Berechnung pro Kilogramm 
und Meter Weg auszuschalten, da bei den zu vergleichenden 
Versuchen nirgends eine besonders schwere Last getragen, noch 
auch mit forcierter Geschwindigkeit gegangen wurde. Natiirlich 
waren nun auch unsere, d.h. die von Brezina und Kolmer 
verdffentlichten Steigversuche an Brezina so in Vergleich zu 
stellen, da8 fiir jede Gruppe an Stelle des in Tabelle III Stab 3 
wiedergegebenen mittleren Mehrumsatzes die mittleren Arbeits- 
umsatze angegeben sind. Dies konnte mit einer fiir diese 
Zwecke ausreichenden Genauigkeit durch einfache Vermehrung 
jener Mittelzahlen um den mittleren Horizontalumsatz dieser 
Versuchsperson bei mittlerer Belastung — also um 0,5 cal — 


1) Denkschr. d. kgl. Akad. 86, 295 ff., bes. 306. 
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geschehen. Am _ iibersichtlichsten gestaltet sich der in der 
Tabelle zahlenmaBig gegebene Vergleich wieder durch eine 
graphische Darstellung, die in Fig. 5 versucht ist. Die Flachen- 
groBe der in ein Arbeitsumsatz-Steigungs-K oordinationssystem 
eingezeichneten Punktzeichen ist der Zahl der jedem Mittel zu- 
grunde liegenden Einzelversuche proportional. Bei jedem Zeichen 
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steht der Name der Versuchsperson. Die ausgezogene Linie, 
die mit der der Fig. 3, abgesehen vom Ausgangspunkt, iiberein- 
stimmt, entspricht der aus den neuen Versuchen berechneten 
Abhangigkeit fiir die optimale Belastung. 

Es ist ohne weiteres ersichtlich, daB die an verschiedenen 
Versuchspersonen gewonnenen Resultate im groBen und ganzen 
und teilweise sogar sehr weitgehend iibereinstimmen. Das letztere 
trifft insbesondere innerhalb einzelner Gruppen von Versuchen 
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zu, die in rascher Aufeinanderfolge von ein und denselben 
Autoren erhoben wurden; so fiir die Versuche von Zuntz und 
Schumburg an sich selbst, fiir die Gruppe Frenzel und 
Reach, sowie fiir die Neuwaldegger Versuche Durigs und 
seiner Mitarbeiter. Diese Erscheinung |é8t vermuten, daB das 
Verhalten verschiedener Personen in Wahrheit ein noch ahnli- 
cheres ist, als es hier — bei Vergleich von Versuchen, die zum 
Teil um 20 Jahre auseinanderliegen — hervortritt. 

Es kann hier nicht erértert werden, wie etwa solche, wohl 
z. T. bloB scheinbare Unterschiede der UmsatzgréB8en noch auf- 
geklart werden kénnten; es sei nur darauf hingewiesen, dab 
vielleicht auch der fiir den Ruheumsatz jeweils in Rechnung 
stehende Wert zum Teil an dem Auseinanderfallen der Ergeb- 
nisse Schuld tragt, worauf schon Durig aufmerksam gemacht 
hat. Wahrscheinlich sind eben auch die GréBen des Ruhe- 
umsatzes fiir verschiedene Personen in Wahrheit nicht in dem 
MaBe verschieden, als sie bei jedesmaliger Neubestimmung 
erscheinen. 

Die Berechnung und der Vergleich des fiir die Einheit der 
Steigarbeit aufgewendeten Umsatzes erfolgte nun bei den frii- 
heren Autoren so, daB dabei ein etwaiger Einflu8 der Steilheit 
der Steigung auf diese UmsatzgréBe von vornherein vernach- 
lassigt wurde. Schon in der ersten ausfiihrlichen Darstellung 
dieser Arbeits- und Berechnungsmethoden haben Zuntz und 
Lehmann’) zur Berechnung des Steigaufwandes pro mkg Hub- 
arbeit beim Pferde eine Gleichung verwendet, die in der 
spateren Literatur haufig wiederkehrt, und die jene Vernach- 
lassigung in sich schlieBt. Aus zwei, bei verschiedenen Stei- 
gungen (sin «,, sin «,) bestimmten Umsatzwerten (U,,, U,.) wird 
der Horizontalumsatz (x) und der Steigungsumsatz (gleich Mehr- 
umsatz infolge der Steigung) pro mkg (y) berechnet, und zwar 
nach dem Ansatz: 

1) x+ysina,=JU,,, 
2) «+ysina,—U,,.- 


Die von den einzelnen Autoren verwendeten Gleichungen 
unterscheiden sich von den hier gegebenen nur dadurch, dai 
die Umsatzwerte einerseits zum Teil als Kubikzentimeter 0. 


1) Landwirtschaft]. Jahrb. 1889. 
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andererseits auf die Minute oder nur auf den Meter Weg, nicht 
auch das Kilogramm bezogen, eingesetzt sind, wodurch entspre- 
chende Faktoren in allen Gliedern der Gleichung auftreten, die 
aber ohne wesentliche Bedeutung sind. 

Bei Aufstellung dieser Gleichungen wird also immer vor- 
ausgesetzt, daB der infolge der Steigung pro Meter und Kilo- 
gramm auftretende Mehrumsatz (U,,—U,—«x) der Steigung 
(sin @) einfach proportional sei, m.a.W. daB der Mehrumsatz 
pro mkg (y) von der Steilheit der Steigung nicht abhangt, also 
bei verschiedenen Steigungen identifiziert werden kénne. Diese 
letztere GréBe, die von Durig als ,,Steigkonstante“ bezeichnet 
wird, haben die Autoren hauptsichlich aufgesucht und ver- 
glichen; mehrfach haben sie auch vorgezogen, daraus den sog. 
» Wirkungsgrad“ der Steigarbeit zu berechnen, womit die Ver- 
haltniszahl der Hubarbeit (sina) zum Arbeitsiquivalent des 
Mehrumsatzes (0,428 U,), also nichts anderes als eine reziproke 
Proportionszahl der ,,Steigkonstante“ bezeichnet wurde. Nach 
der von Reach vorgeschlagenen Bezeichnungsweise entspricht 
dieser Begriff dem reinen Wirkungsgrad der Steigarbeit. 

Graphisch betrachtet bedeutet dieses ganze Rechenverfahren 
folgendes: Durch zwei im JU, - sina - Koordinatenfelde (Fig. 5) 
festgelegte Punkte wird eine gerade Linie gelegt; der durch 
sie entstehende Abschnitt an der Ordinatenachse ist die extra- 
polierte ,.Wegkonstante“, der Tangens des Neigungswinkels zur 
Abszissenachse ist die Steigkonstante und der Cotangens des- 
selben Winkels, dividiert durch 0,428, der ,,Wirkungsgrad“. 
DaB diese GréBen konstant sind, ist eine selbstverstandliche 
Folge davon, daB eine gerade Linie durch die Punkte gelegt 
wurde. 

Zuntz und Lehmann haben auf die dieser Rechnung 
zugrunde liegende Vernachlassigung nachdriicklich hingewiesen 
und dieselbe auch an ihren Versuchen am Pferde als teilweise 
unberechtigt aufgezeigt: sobald steilere Wegsteigungen zu einem 
wesentlich geainderten Bewegungstypus fiihren, wird der Auf- 
wand pro 1 mkg zu einem hoéheren als der Annahme einfacher 
Proportionalitat entspricht, und die Anwendung der obigen 
Gleichungen kann dann in sinnwidriger Weise zur Berechnung 
negativer Horizontalwerte fiihren. In den spateren Arbeiten 
mit Versuchen an Menschen wird jedoch die Frage der Be- 
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rechtigung der Gleichungen bei ihrer Benutzung kaum mehr 
beriihrt. Allerdings waren bei den Steigmarschversuchen K atzen- 
steins und bei denen, die Zuntz und Schumburg in der 
' Physiologie des Marsches“ beibringen, die Steigungen iiber- 
haupt gering und bei je einem von zwei verglichenen Ver- 
suchen fast vernachlassigbar klein, ja, in den spateren Arbeiten 
gingen die Autoren iiberhaupt dazu iiber, den Horizontalwert, 
die ,.Wegkonstante“, gesondert zu bestimmen und bei allen 
Steigmarschergebnissen gesondert und in gleicher Weise in Ab- 
zug zu bringen. Durch diese Verfahrungsweise war man selbst- 
verstandlich gegen die Errechnung negativer Horizontalwerte 
geschiitzt. Graphisch betrachtet bedeutet dies in Fig. 5 die 
Festlegung eines Punktes an der Ordinatenachse, dessen 
geradlinige Verbindung mit jedem einzelnen Beobachtungswert 
die gesuchte — vorausgesetzt einfache — Proportionalbeziehung 
ausdriickt. 

Allerdings sind nun auch in den Alteren Untersuchungen 
am Menschen besonders deutliche Abweichungen von der ein- 
fachen Proportionalitét nicht hervorgetreten. Sieht man in 
der Fig. 5 von den Versuchen an Brezina ab, so scheinen die 
ibrigen Punkte sich wirklich in erster Anniherung am ehesten 
in eine Gerade zu ordnen. Dieser Eindruck wird jedoch be- 
sonders durch die extrem bei 62°/, Steigung gelegenen Ver- 
suchspunkte von Zuntz und Schumburg hervorgerufen, die 
als Treppenversuche mit den iibrigen nicht voll vergleichbar 
sein diirften, weil wohl beim Treppensteigen die besonders 
giinstige Wegbeschaffenheit zu groBen Ersparnissen im Vergleich 
zum Gang auf steigendem Terrain AnlaB gibt. 

Im ubrigen kommt beim Vergleich aller alteren Daten der 
Eindruck der einfachen Proportionalitaét zwischen Mehraufwand 
infolge der Arbeit und Steigung bzw. Steigarbeit dadurch zu- 
stande, daB bei den geringen Steigungen die Umsatzwerte der 
Versuchspersonen Katzensteins sowie besonders der Personen 
P. und B. bei Zuntz und Schumburg etwas hoher, dagegen 
ziemlich viele von den bei hdheren Steigungen angestellten 
Versuchen, besonders die von Frenzel und Reach — aber 
auch andere, minder gut gestiitzte —, etwas niedriger als die 
Kurve Brezinas zu liegen kommen. Es ist klar, daB eine 
zuverlassige Aussage iiber den EinfluB der Steigung auf die 
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»steigkonstante“ bzw. auf den ,,Wirkungsgrad“ auf den Ver- 
gleich zweier zeitlich so weit auseinanderliegender Versuchs- 
gruppen wie die an B. und P. einerseits, an Frenzel und 
Reach andererseits nicht gestiitzt werden kénnte, wenn auch 
diese beiden Gruppen, fiir sich betrachtet, als besonders wert- 
voll gelten kénnen. 

A. und J. Loewy und L. Zuntz waren die ersten Autoren, 
die eine starkere Variation der Steigung in ihren Versuchsplan 
aufnahmen und die Ergebnisse diesbeziiglich erérterten. Sie 
behaupten eine leichte Zunahme der Steigkonstante mit der 
Steigung, welches Ergebnis sich auch ohne weiteres aus der 
Betrachtung ihrer Versuchspunkte in unserem Bilde entnehmen 
1aBt; es ware ohne Zwang méglich, durch diese drei Punkt- 
gruppen eine der Kurve Brezinas geometrisch ahnliche, aller- 
dings etwas tiefer verlaufende Kurve zu legen. 

Die von Zuntz, A. Loewy, Miller und Caspari bei- 
gebrachten Versuche an 6 Personen, hauptsiachlich bei zwei 
verschiedenen Steigungen, scheinen am ehesten von allen vor- 
liegenden wirklich fiir eine einfache Proportionalitaét zu sprechen. 
Aber abgesehen davon, daB es nicht angeht, aus je zwei Ver- 
suchspunkten und einem gerade hier — wie Durigs Dar- 
legungen zeigen — hypothetischen Ausgangspunkt (Wegkon- 
stante) eine Kurve zu legen, muB hier im Auge behalten 
werden, daB die Versuche bei der einen Steigung auf der 
Tretbahn, bei der anderen auf freier Bahn gewonnen, also 
nicht voll vergleichbar sind. Diese Ergebnisse, die iibrigens 
von der Kurve Brezinas, absolut betrachtet, gar nicht sehr 
weit abweichen, sind also auch nicht zur Ableitung von Schliissen 
geeignet, die unserer Beschreibung der Tatsachen widersprechen 
wurden. Die Autoren haben sie auch zu Schliissen iiber den 
KinfluB der Steigung auf die Steigkonstante selbst gar nicht 
herangezogen. 

Beachtenswert erscheint es aber endlich, da® alle unter 
Durigs Leitung in den letzten Jahren unter vergleichbaren 
Bedingungen angestellten Versuche Ergebnisse gehabt haben, 
die nicht blo8 fiir verschiedene Personen untereinander, son- 
dern auch mit den neueren Versuchen von Brezina und 
Kolmer weitgehend itibereinstimmen. Es darf demnach ver- 
mutet werden, daB die Gleichartigkeit der Methodik in allen 
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Einzelheiten fiir das nahe Zusammenfallen der Ergebnisse an 
verschiedenen Personen das wichtigste ist, wogegen selbst der 
EinfluB der Bahn — ob freie oder Tretbahn — zuriicktritt. 

Obzwar Durigs Untersuchungen nicht darauf ausgingen, 
den EinfluB der Steigung auf die ,,Steigkonstante“ zu ermitteln, 
finden sich doch in seiner Abhandlung’) wieder Bedenken gegen 
die iibliche Art der Berechnung der ,,Steigkonstante* angebracht; 
es wird auch hervorgehoben, daB eine Anderung des Bewegungs- 
typus, beziiglich welcher Durig auf Jéndrassik verweist, 
unbedingt die Zerlegbarkeit des Umsatzes in einen Geh- und 
einen der Steigung proportionalen Steigungsumsatz aufheben 
miuBte. 


Im ganzen erscheint es also nunmehr als erwiesen, dab 
die Daten der dlteren Literatur mit den Ergebnissen unserer 
obigen Feststellungen fiir die Versuchsperson Brezina zum Teil 
nicht in ernstlichem Widerspruch, zum Teil in guter Uberein- 
stimmung stehen. Erst durch die starke systematische Variation 
der Steigung in zahlreichen Versuchen an einer Person konnte 
das Gesetz der Abhangigkeit der ,Steigkonstante* von der 
Steigung klar zutage treten. Dieses besagt aber nun, daB eine 
stetige solche Abhangigkeit vorliegt, daB also die ,,Steig- 
konstante“ nirgends — in keinem Steigungsbereich und am 
wenigsten bei niedrigen Steigungen — konstant ist, sondern 
mit zunehmender Steigung bestindig wichst. 

NaturgemaB gilt die gleiche Inkonstanz und das entgegen- 
gesetzte Verhalten fiir den reziproken Proportionalwert der 
»Steigkonstante“, den ,,Wirkungsgrad“. Da die Hubleistung 
pro 1m Weg und 1 kg Gesamtgewicht, wie oben dargelegt, 
sing mkg betragt, so ergibt sich unter Heranziehung unserer 
Gleichung: 


Ws — sin a ity sin « — 
””  0,428-U,,0,428-13-sin'sa 


Dieser ,,Wirkungsgrad“ ist also eine eindeutige Funktion 
der Steigung, ihrer dritten Wurzel verkehrt proportional; er 
mu8 bei gleicher Steigung, ceteris paribus, immer den gleichen 
Wert und bei verschiedenen Steigungen sehr verschiedene Werte 


le, S. 295ff. 
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annehmen. Die graphische Darstellung dieser Abhangigkeit in 
Fig. 6 zeigt am deutlichsten, wie dieser scheinbare Wirkungs- 
grad mit den geringer werdenden Steigungen wichst. So er- 
reicht er bei ca. 5,8 pro Mille Steigung den Wert 100, den er 
als Prozentzahl niemals iiberschreiten sollte, und bei noch ge- 
ringeren Steigungen jeden beliebigen héheren Wert. Bei der 
Steigung von 30°/, betrigt er 27°/,, bei 20°/, Steigung 31°/, 
und bei 10°/, Steigung 39°/,. In dieser Variabilitét mit der 
Steigung liegt natiirlich nichts anderes als in der Tatsache der 
Kriimmung unserer Kurve konvex zur Steigungsachse, was 

eben durch die Hubkom- 











100; 
| | ponente in der Gehbewe- 
wh 4 a 7 ° 
- gung erklarlich ist. 
80 Es ist aber verstand- 





lich, daB ein solcher, mit 
derSteigung stark variabler 
Wert kein sehr geeigneter 
MaBstab fiir die Okonomie 
des Steigens sein kann. 
Hochstens wenn es sich 
um vergleichende Versuche 
auf der gleichen Bahn 
unter verschiedenen Um- 
stinden an einer Person 
oder an verschiedenen Per- 
sonen unter gleichen Um- 
stainden handelt, kann die- 
ser ,Wirkungsgrad“ ein verwendbares MaB liefern. ,, Wirkungs- 
grade“ jedoch, die bei verschiedener Bahnneigung gewonnen 
sind, erscheinen — wenigstens ohne Umrechnung, die aber die 
Kenntnis der individuellen Konstanten voraussetzen wiirde — 
schlechthin unvergleichbar. 

Solche Einwendungen kénnen nicht erhoben werden gegen 
die Betrachtung des Verhiltnisses der Hubarbeit zum Arbeits- 
aquivalent des gesamten Steigmarschumsatzes (U, = U, -+- 
13 sin‘), welches Verhiltnis mit Reach als der rohe Wir- 
kungsgrad der Steigarbeit bezeichnet werden kann. Dieser 
rohe Wirkungsgrad ist offenbar dann das richtige MaB der 
Okonomie, wenn es sich nur darum handelt, Héhe zu gewinnen. 
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Diese GréBe entspricht graphisch betrachtet in Fig. 7, die die 
ausgezogene Kurve der Fig. 5 widergibt, dem 2,34 (= 1/493) fachen 
Cotangens des Neigungswinkels f der Verbindungsline zwischen 
dem Nullpunkt des Systems und jedem Kurvenpunkte. Der 
rohe Wirkungsgrad 
__-sing 
~ 0428-0, 

erscheint fiir geringe Steigungen naturgemaéB als sehr klein, 
weil hier die Ausgabe fir die horizontale Ortsverinderung 
relativ schwer ins Gewicht fallt. Er wird mit den héheren 
Steigungen rasch groBer und erreicht offenbar ein Maximum 
bei jener Steigung, bei der 
der Verbindungsstrahl die 
Kurve tangiert. Fir noch 
hohere Steigungen muB, wie 
die graphische Betrachtung 
lehrt, der rohe Wirkungs- 
grad wieder sinken. Es gibt 
also eine mittlere Weg- 
neigung, bei der mit der 
groBten méglichen Okonomie 
Hohe gewonnen wird. 

Rechnerisch 14Bt sich 
diese optimale Steigung und 
damit der zugehérige rohe 
Wirkungsgrad aus unserer Gleichung leicht finden. Am einfach- 
sten wird zu diesem Zwecke zunachst der Arbeitsumsatz pro 
1 mkg Steigarbeit betrachtet, d.h. der rohe calorische Preis der 
Arbeit, welche GréBe sich zum rohen Wirkungsgrad verhialt wie 
die Steigkonstante zum reinen, bzw. scheinbaren Wirkungsgrad. 
Jener Wert, der nach dem Obigen auch als tgf aufgefaBbt 
werden kann, ist durch Division der Gleichung fiir U, durch 
sin zu gewinnen: 


sing sing 
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Fig. 7. 


+13 Vana, 


und das Minimum desselben wird dort anzutreffen sein, wo 
der Differentialquotient nach sina gleich Null wird: 


dtgp i1-2 in~*)s @ = 
Tena Ua Sin «+ 4,33 sin": a —=0, 
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woraus sich fir U,—0,5, also der Fig. 7 entsprechend, die 
optimale Steigung mit 19,8°/, oder 11,5°, der minimale Um- 
satz pro 1 mkg Hubarbeit mit 10,1 cal und der maximale 
rohe Wirkungsgrad mit 
23,1°/, ergibt. 

In Tabelle V sind die 
Werte des Umsatzes pro 
1 mkg Hubarbeit fiir die 
in unseren Versuchen ge- 
priften Belastungen sowie 
auch fiir die Optimallast 
von 19 kg und fir ver- 
schiedene im untersuchten 
Bereich gelegene Steigun- 
gen numerisch wieder- 
gegeben; auch ist dort 
fiir jede Belastung die ge- 
nauere Lage der Optimal- 
steigung zu entnehmen. 
Die Fig. 8 gibt in der obe- 
ren Kurvenlinie diese Ab- 
hangigkeit firU,—0,5,also 
fiir die Optimallast, wieder. 
Tabelle V. 


Der Gesamtmarschumsatz pro mkg Hubarbeit bei verschiedenen Lasten 
und Steigungen. 






































| | ‘ | 
8kg | 14 kg |OPtimum| o4 ny | s6kg | 46kg | 56 kg 
| 19kg | 

24,80 | 23,90 | 23,80 | 23,90 24,96 | 26,68 | 29,28 
15,30 | 1484| 1479 | 1484| 15,32 | 16,23 17,58 
12.49 | 12,19 1214 | 1219) 1254 | 1311 | 13.98 
11.29 | 11,06 | 11,03 | 11,06 | 11,32 | 11,75 | 12,40 
10,80 | 10,60} 10,58 | 10,60 | 10,82 | 11,18 | 11,72 





| 

| 

10,51 | 10,34 | 10,33 | 10,34 | 10,53 | 10,84 | 11,30 

10,35 | 10,20} 10,19 | 10,20! 10,37} 10,64 | 11,04 

10,26 | 10,14} 10,12 | 10,14, 10,28 | 10,52 | 10,88 

10,10 | 

| 10,18 10,13 | 

| 10,26 
} 





| 1049 
10,39 10,39 | 10,48 10,62 
10,84 10,84 | 10,84 | 11,01 | 
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Bis zu recht hohen Lasten hinauf unterscheiden sich, wie 
in der Tabelle ersichtlich, die Minimalumsitze pro mkg und 
die Werte der Steigungsoptima nur wenig. Die rasche Zunahme 
der Okonomie der Hubarbeit im Anfangsteil der Kurve erklirt 
sich, wie schon dargelegt, ohne weiteres aus der relativen Ver- 
ringerung der — fiir den Zweck des Steigens nutzlosen, aber 
auch Energie verbrauchenden — Ortsverinderung. — Etwas 
schwieriger ist die Tatsache der Existenz eines Umkehrpunktes, 
einer Optimalsteigung zu verstehen. Das soeben genannte Mo- 
ment der Wegersparnis muB offenbar bis zu den héchsten 
Steigungen als wirksam gedacht werden. Allerdings darf an- 
genommen werden, da die Ausnutzung der Hubkomponente 
der Geharbeit fiir das Steigen schon bei irgendeiner mittleren 
SteigungsgréBe praktisch vollkommen wird. Wo diese volle Aus- 
niitzung besteht, wird die Okonomie des Steigens nur noch 
durch jenen Teil der Wegkonstante gedriickt, der nach Abzug 
des auf die Hubkomponente entfallenden Betrages eriibrigt. 
Die GréBe ist offenbar sehr klein, besonders im Vergleich mit 
den Umsatzwerten bei den hdheren Steigungen. Es ist danach 
zu erwarten, daB die Okonomie bei den héheren Steigungen, 
von der Erreichung der vollen Ausnutzung der Hubkomponente 
an, sich infolge der Wegersparnis nur mehr ganz wenig bessern 
kann. Da sie sich aber bei den steileren Steigungen tatsachlich 
sogar allmahlich wieder verschlechtert, so muB gefolgert werden, 
daB hier ein herabsetzender Einflu8 der Steilheit auf die 
Okonomie der Hubarbeit selbst oder auf den wahren Wirkungs- 
grad vorliegt. 

In Fig. 8 gibt die untere Kurvenlinie die Steigkonstante 
(also den scheinbaren calorischen Preis der Hubarbeit) an. Der 
wahre Preis der Hubarbeit mu8 iiberall héher sein als dieser 
scheinbare, und iiberall niedriger als der durch die obere Kurve 
gegebene rohe Preis. Wie ersichtlich, wiirde kein zwingendes 
Hindernis vorliegen, den wahren Preis der Hubarbeit im unter- 
suchten Bereich fiir alle Steigungen gleich anzunehmen: Es 
laBt sich zwischen beiden Kurven dort noch ganz gut eine 
genau horizontale Linie denken, die diesem wahren calorischen 
Preis entspriche. Derselbe miiBte zwischen 9 und 10 cal pro mkg 
ausmachen, was einem von der Steigung unabhingigen wahren 


Wirkungsgrade zwischen 26,0 und 23,4°/, entspricht. Es er- 
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scheint jedoch nicht recht glaubhaft, daB diese Annahme der 
Unabhangigkeit des wahren Wirkungsgrades von der Steigung 
zutreffen sollte. Mindestens fiir die héheren Steigungen wird 
eine zwischen beiden Kurven, zu beiden asymptotisch ver- 
laufende, also steigernde Linie als graphischer Ausdruck des 
wahren calorischen Preises der Hubarbeit zu denken sein, weil 
andernfalls, wie oben dargelegt, eine Erklarung des Wieder- 
ansteigens des rohen Preises fehlen wiirde. — Ein weiteres 
Argument gegen die Annahme eines fiir alle Steigungen kon- 
stanten wahren Wirkungsgrades der Hubarbeit ist ferner, daB 
ein solcher fiir hohere als die hier erérterten Steigungen (bis 
35°/,) gewiB nicht zutreffen diirfte. Die Mehrumsitze miiBten 
in diesem Falle bei den hodheren Steigungen weniger stark zu- 
nehmen als unserer Rechnung entspricht, wahrend ja in Wirk- 
lichkeit die um 40°/, Steigung gewonnenen Versuchsdaten 
gerade deshalb von der Betrachtung ausgeschlossen werden 
muBten, weil sie ganz unerwartet hoch liegen (Fig. 3). Jeden- 
falls ist aber die Annahme einer kontinuierlich erfolgenden 
Anderung des Wirkungsgrades mit der Steigung einfacher als 
die einer plétzlichen, von einer gewissen Steigung an beginnen- 
den Anderung. 

Bei den geringen Steigungen allerdings kénnte ganz wohl 
an eine verminderte, vielleicht schlieBlich so gut wie ginzlich 
fehlende Verainderung des wahren Wirkungsgrades mit der 
Steigung gedacht werden. Es wiirde diese Annahme in der 
Fig. 8 einer Kurve entsprechen, die bei der Steigung Null etwa 
mit der Ordinate 9 cal/mkg beginnt und sich bis zur Steigung 
von 35°), in leichtem Schwunge bis etwa 10 cal/mkg erhebt, 
so daB der wahre Wirkungsgrad der Hubarbeit im untersuchten 
Bereich am wahrscheinlichsten als allmahlich von rund 26°), 
auf rund 23,4°/, sinkend gedacht werden darf. In erster An- 
naherung wiirde naturgemaéB die Annahme eines geradlinigen 
Verlaufes zwischen den beiden Punkten, ja wohl auch die An- 
nahme eines mittleren, von der Steigung unabhingigen Wir- 
kungsgrades — vielleicht von 25°/, — geniigen. 


Fiir die praktische Vorausberechnung des calorischen Be- 
darfes beim Steigmarsch erscheint es aber nach dem Dargelegten 
kaum mehr als zulassig, die Ortsverinderung und die Héhe- 
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gewinnung als zwei voneinander unabhaingige Summanden zu 
behandeln. Die Annahme eines konstanten oder nahe kon- 
stanten Wirkungsgrades von etwa 25°), wiirde viel zu groBe 
Bedarfszahlen ergeben, sobald ein wesentlicher Teil der Héhe 
auch bei geringen Steigungen gewonnen wird, was wohl fast 
immer der Fall ist. Es erscheint dann eben ein und derselbe 
Bedarf zum Teil in beiden Summanden. Die Bedarfszahlen fallen 
vielleicht eher zutreffend aus, wenn man einen hodheren Wir- 
kungsgrad, z. B. 30°/,, als gegeben annimmt, welches Rezept 
jedoch nur unter der ausdriicklichen Verwahrung fiir die Praxis 
akzeptiert werden kénnte, daB die zugrunde liegende Vor- 
stellung unhaltbar geworden ist. Als ein unnétiger Umweg 
erscheint es jedenfalls bei einer solchen Berechnungsweise, wenn 
der Summand fiir die Ortsverinderung durch Umrechnung des 
dafiir bekannten Calorienbedarfs in mechanische Arbeit gewonnen 
wird, um zur Hubarbeit addiert zu werden. Dabei wird mit 
dem Warmefaquivalent und mit einem hypothetischen Wirkungs- 
grade von 30°/, multipliziert, durch welche beide GréBen spater 
die Arbeitssumme wieder dividiert werden mu8. Zumal da der 
Wert 30°/, auch fiir die Hubarbeit nur eine grobe Naherung 
fiir den durchschnittlichen scheinbaren Wirkungsgrad vorstellt, 
erscheint es richtiger, die Zahl so wenig als méglich zu ver- 
wenden. Es ware also bei praktischen Berechnungen des Be- 
darfes (B) grébster Art so vorzugehen, daB zunachst der Weg- 
bedarf als: Weg (s) mal Gewicht (p) mal Wegkonstante und 
sodann der Hubmehrbedarf als: Hohe (hk) durch 0,3 mal Warme- 
aquivalent, beides in Calorien berechnet, und endlich addiert 
wird. Die Anweisung hierzu lautet in kurzer Form: 


h-p 
B= sp Un + 93.0,498 

wobei fiir U, wohl in allererster Naherung 0,55 zu setzen ist. 
Diese Berechnungsweise entspricht im Resultat vollig dem von 
Durig bei der Monte Rosa-Expedition des Jahres 1906 prak- 
tisch erprobten Verfahren. 

Fiir Aufstellungen der BedarfsgréBe beim Steigmarsch, die 
Anspruch auf gréBere Genauigkeit und bessere theoretische 
Begriindung machen, wird jedoch in Zukunft nichts anderes 


moglich sein, als die Bedarfsgré8e nur fiir solche Teilstrecken 
5* 
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zu berechnen, fiir die eine annahernd konstante Wegneigung 
angenommen werden darf, und iiberdies, den EinfluB der Last 
in Rechnung zu ziehen. Fiir unsere Versuchsperson wire z. B. 
bei 70 kg K6rpergewicht, 30 kg Last, 10 km Weg und 1000 m 
Hohe bei gleichmaBiger Steigung zunachst die Wegkonstante als: 


I— 19)? 


—“! — 0,5121 cal 
10000 


U, = 0,5 + { 
und darum der Bedarf fiir die Ortsverinderung mit 
10000-100-0,5121 cal = 512,1 Cal, und ferner der Mehrbedarf 


fiir die Steigung als: 
U,, = 13 sin*/s « = 0,603 cal 


mit 100-1000-0,603 cal = 60,3 Cal, also der Gesamtbedarf fiir 
die Steigmarscharbeit mit 572,4 Cal zu berechnen. Der Mehr- 
bedarf fiir die Steigung kénnte in diesem Beispiel natiirlich 
ebensowohl daraus berechnet werden, daB der scheinbare Wir- 
kungsgrad hier den Wert annimmt: 


18 
gw* = 5 LE == 38,8°/,, 


sin @ 
so daB der Mehrbedarf fiir die Hubarbeit: 


100-1000 
0388-0498 — 01802 cal 
wird. 

Bei der Wichtigkeit solcher Berechnungen erscheint es 
erwiinscht, daB die obigen Ergebnisse fiir eine Mehrzahl von 
Versuchspersonen nachgeprift werden, um — soweit méglich — 
zu Konstanzzahlen zu gelangen, die auf Gemeingiiltigkeit An- 
spruch erheben diirfen. Immerhin darf aber im Hinblick auf 
die Daten der alteren Literatur sowohl das allgemeine Verhalten 
als auch Hohe der Konstanzzahlen unserer Versuchsperson schon 
einigermaBen als typisch gelten. 

Auch fiir die Praxis des Baues von Wegen, die fiir den 
FuBmarsch bestimmt sind, kommt unserer Feststellung einer 
Optimalsteigung offenbar Bedeutung zu. Ein solcher Weg, der 
nur Hohe gewinnen soll, miiBte diese Steigung, die natiirlich 
wieder fiir viele Personen zu ermitteln wire, soweit als tunlich 
einhalten. 
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Zusammenfassung. 

Es ist in vorliegendem gelungen, die im zweiten Teile dieser 
Arbeit niedergelegten Ergebnisse der Steigmarschversuche in 
Ankniipfung an die fiir den Horizontalmarsch im ersten Teile 
abgeleiteten GesetzmaBigkeiten in einfacher und zulissiger Weise 
zu beschreiben. Die Hohe des Arbeitsumsatzes pro Meter Weg 
und Kilogramm Gesamtgewicht ergibt sich zwischen sin a= 0 
und sine ==0,35 in ausreichender Annaherung als: 


U,=U,-+ 13 sin“. 


Die wichtigsten Folgerungen dieser Feststellung sind: 

Die Marschgeschwindigkeit war innerhalb der in den vor- 
liegenden Versuchen innegehaltenen Grenzen des Marschtempos 
ohne EinfluB auf den Umsatz pro Meter und Kilogramm. 

Von der Belastung scheint der Umsatz pro Meter und Kilo- 
gramm beim Steigmarsch nicht in anderer Weise beeinfluBt, als 
durch die im ersten Teile der Arbeit dargestellte Abhangigkeit 
des Wegumsatzes von der Last bedingt wird. In dieser Hin- 
sicht zeigt jedoch das Versuchsmaterial Andeutungen von Ab- 
weichungen vom obigen Satze, die zwar nicht ausreichen, um 
eine kompliziertere Darstellung zu rechtfertigen, aber doch er- 
kennen lassen, daB der Proportionalitatsfaktor (13) des Mehr- 
umsatzes infolge der Steigung (U;— U,) bei geringen Lasten 
offenbar etwas niedriger, bei groBen Lasten etwas héher anzu- 
setzen wire. Der Satz also, daB sich der LasteinfluB mit der 
Steigung nicht andert, ist dahin einzuschrinken, da8 keine sehr 
wesentliche Anderung erfolgt; immerhin kommt aber offenbar 
das Optimum der Last allmahlich immer niedriger zu liegen 
und die Umsatzvermehrung durch hohe Lasten wird allmahlich 
um etwas groBer, je steiler der Weg ansteigt. 

Die in der Gehbewegung enthaltene Hubkomponente wird 
mit zunehmender Steigung in wachsendem MaBe zur Leistung 
der Hubarbeit nutzbar herangezogen. 

Der scheinbare Wirkungsgrad des infolge der Steigung 
aufgewendeten Mehrumsatzes ergibt sich als: 


cae. 


3,— a 
Vein @ 


also als stetige Funktion der Steigung. 
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Die Betrachtung des rohen Wirkungsgrades der Steigarbeit 
lehrt, daB es ein Optimum der Steigung fiir den Zweck der 
Hoéhengewinnung gibt, das bei rund 20°/, Steigung liegt. 

Fiir die praktische Vorausberechnung des Calorienbedarfs 
fiir die Steigmarscharbeit ergibt sich als grébste Annaherung 
die Moglichkeit, den durchschnittlichen scheinbaren Wirkungs- 
grad mit 30°), anzusetzen. Genauere Berechnungen erscheinen 
nur fiir Strecken von nahe konstanter Neigung nach den obigen 
Gleichungen méglich, deren Konstanten zwar erst fur eine Mehr- 
zahl von Versuchspersonen zu erheben waren, jedoch schon im 
Hinblick auf die Daten der bisher vorliegenden Literatur als 
einigermaBen typisch gelten diirfen. 




















Uber das Verhalten des formaldehydschwefligsauren 

(oxymethansulfonsauren) Natriums im Organismus 

nebst Bemerkungen iiber seine therapeutische Ver- 
wendbarkeit. 


Von 
Friedrich Simon (Berlin). 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der 
Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 19. Mai 1914.) 


Wahrend der letzten Jahre und Jahrzehnte hat der Form- 
aldehyd in der Arzneimittelsynthese eine immer zunehmende 
Verwendung gefunden. Die Veranlassung hierzu gaben die 
auBerordentliche Reaktionsfahigkeit dieses einfachsten Aldehyds 
und seine damit im Zusammenhang stehenden antiseptischen 
Eigenschaften. Um diese wertvollen pharmakodynamischen 
Wirkungen fiir die praktische Therapie auszunutzen, machte 
sich das Bestreben geltend, solche Formaldehydverbindungen 
darzustellen und therapeutisch zu verwenden, bei denen die 
urspriingliche Toxizitaét des Formaldehyds, insbesondere seine 
starken Atzwirkungen, unschidlich gemacht worden waren, und 
die Aldehydkomponente erst innerhalb der Gewebe allmahlich 
wieder abgespalten werden sollte. DaS unter diesen Form- 
aldehydpraparaten dem MHexamethylentetramin und seinen 
mannigfaltigen Kombinationen eine ganz besondere Rolle zufiallt, 
ist ja bekannt, und es ist bezeichnend fiir die Wertschatzung, 
deren sich das Hexamethylentetramin als ,,internes* Form- 
aldehydpraparat erfreut, daB S. Frankel’) ,neue Kombinationen 
in dieser Gruppe, auBer unter Anwendung von Hexamethylen- 
tetramin, als aussichtslos“ bezeichnet. 


1) Die Arzneimittelsynthese, 2. Aufl., Berlin 1906, S. 586. 
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Angesichts der offenbaren Bevorzugung des Hexamethylen- 
tetramins in der Arzneimittelsynthese dieser Gruppe erscheint 
es auffallend, daB die experimentell-pharmakologische Forschung 
ein anderes, ebenso leicht und rein darstellbares Additions- 
produkt des Formaldehyds, das Formaldehydnatriumbi- 
sulfit bisher nur wenig beriicksichtigt hat. Ich bin deshalb 
Herrn Geheimrat Salkowski fiir die Anregung, diese Verbin- 
dung auf ihr Verhalten im Organismus zu priifen, sehr dankbar 
und habe die vorliegenden Untersuchungen um so lieber an- 
gestellt, als ihre Ergebnisse auch im Hinblick auf das jetzt 
vielfach verwendete Ehrlichsche Neosalvarsan ein gewisses 
Interesse versprachen. Bekanntlich entsteht das Neosalvarsan’) 
durch Kondensation des Salvarsans mit Formaldebydnatrium- 
sulfoxylat HO.CH,.O0.SONa, dessen Konstitution ja der des 
Formaldehydnatriumbisulfits CH,(OH)(O.SO,Na) verwandt ist. 


Formaldehydnatriumbisulfit oder oxymethansulfonsaures Natrium 
(fortan mit den Buchstaben O.Na abgekiirzt), das sich durch Einwirkung 
von Formaldehyd auf eine wiasserige Lésung von Natriumbisulfit leicht 
in schénen Krystallen gewinnen laBt, ist nach Kerp*) bestaindig gegen 
Oxydationsmittel, zerfaillt aber leicht in seine Komponenten beim Er- 
warmen mit verdiinnten Séuren oder Alkalien, aber auch schon in wasse- 
riger Lésung bei gewohnlicher Temperatur. Nach H. Fincke*) erfolgt 
die Abspaltung von HCOH aus CH,OHSO,Na bei alkalischer Reaktion 
leichter und vollstandiger als bei saurer. In Bestatigung dieser Angabe 
habe ich gefunden, daB, wenn man wisserige O.Na-Lésungen verschie- 
denen Gehalts einerseits bei (durch Na,CO,-Zusatz bewirkter) alkalischer 
und andererseits bei (durch H,PO,-Zusatz bewirkter) saurer Reaktion 
destilliert, im ersten Falle geringere O.Na-Mengen (noch 0,003) mit der 
Leachschen Probe nachweisbar sind als im zweiten (etwa noch 0,009). 
Durch Titration gegen Jodlésung konnte Kerp feststellen, daB das O.Na 
in wasseriger Lésung schwach hydrolytisch gespalten ist, da8 einer be- 
stimmten Konzentration ein bestimmtes unverinderliches Gleichgewicht 
entspricht, und daB die Dissoziation mit steigender Verdiinnung zunimmt. 
Nach Kerp und Baur‘) erweist sich die formaldehydschweflige Siure 
nach Leitfahigkeit und Gefrierpunktserniedrigung ihrer wisserigen Lé- 
sungen als starke Saiure, etwa der Salzsiure vergleichbar. Hinsichtlich 


1) Schreiber, Miinch. med. Wochenschr. 1912, Nr. 17. — Stiih- 
mer, Deutsche med. Wochenschr. 1912, Nr. 21. — Touton, Berl. klin. 
Wochenschr. 1912, Nr. 24. 

*) Arb. a. d. Kais. Gesundheitsamt 21, 180, 1904. 

8) Zeitschr. f. Unters. d. Nahrungs- u. GenuBm. 27, Heft 1 bis 3, 
258, 1914. 

4) Arb. a. d. Kais. Gesundheitsamt 26, 231, 1907. 
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des hier besonders interessierenden Komplexzerfalles des O.Na im 
Kaninchenharn konnte ich Kerps vorstehende Angaben iiber den 
zerfallsteigernden Einflu8 héherer Temperatur und saurer Reaktion be- 
stitigen. Wenn namlich normaler Kaninchenharn mit formaldehyd- 
schwefligsaurem Natrium versetzt, mit H,PO, angesiuert und dann — 
mit oder ohne Zuleitung von strémendem Wasserdampf — destilliert 
wurde, konnte im Destillat unzweifelhaft Formaldehyd nachgewiesen 
werden — vorausgesetzt, daB dem Harn ein gewisses Minimum des Pra- 
parates zugefiigt worden war. 

Die leichte Spaltbarkeit des O.Na in zwei Komponenten von so 
lebhafter chemischer Aktivitét li8t eine mehr oder weniger energische 
Wirksamkeit des Priparates auf Fermente und Mikroorganismen er- 
warten. Doch scheinen die hieriiber vorliegenden experimentellen Be- 
funde eher gegen diese Annahme zu sprechen. Nach Vahlen’) iiben 
wiisserige Lésungen des O. Na selbst in hohen Konzentrationen keinen Ein- 
fluB auf die Alkoholgirung und EiweiBfaiulnis aus; ebenso fand Hailer?) 
die Substanz in hoher Konzentration (‘/;; bis */, molarer Lésung) un- 
wirksam gegen Schimmelpilze und Hefen. Etwas giinstiger lauten die 
Erfahrungen, die sowohl Vahlen als auch Hailer mit dem Praparat 
an Kulturen von Staphylococcus pyogenes aureus gemacht haben: Nach 
Vahlen verhindern 2°/,ige Lésungen das Wachstum dieses Coccus auf 
Gelatine; auch Hailer fand, daB der Staphylococcus pyogenes aureus 
nicht mehr auf Agar wichst bei einem Gehalt des Nahrbodens an Form- 
aldehydnatriumbisulfit, der einer Konzentration gleich */,, molarer Lésung 
entspricht, und da8 von durchschnittlich 34000 Keimen nach 180 Minuten 
noch 1470 Staphylokokken bei Anwendung einer */, molaren Loésung 
keimfiahig blieben. Interessant ist auch die Beobachtung von 0. Loew’), 
daB in einer 0,5°/,igen Lisung des O.Na eine Bakterienart gedeihen 
konnte, die — morphologisch als kurze, dicke Stabchen charakterisiert — 
nach 1 bis2 Wochen in der Lésung sich als hautige Flocken von schwach 
rotlicher Firbung entwickelten. Loew nannte dieses Bakterium, das 
iibrigens noch besser in einer 0,5°/,igen Losung von sameisensaurem 
Natrium gedieh, Bacillus methylicus. 

Eigene Versuche iiber die antiseptischen Eigen- 
schaften des O.Na habe ich, da solche auBerhalb der Auf- 
gabe meines eigentlichen Themas lagen, nur in ganz geringer 
Zahl, und zwar in Gestalt von Konservierungsversuchen, an 
Harn und Fleisch angestellt. Die Ergebnisse lassen sich kurz 
dahin zusammenfassen, daB das O.Na weder (bei einem Zusatz 
von 1°/, zu normalem menschlichen Harn) den Beginn der 


ammoniakalischen Harngaérung noch (bei einem Zusatz von 


1) Uber das oxymethylsulfosaure Natrium. Inaug.-Diss., Berlin 1890. 
*) Arb. a. d. Kais. Gesundheitsamt 36, 297, 1911. 
5) Centralbl. f. Bakt. 12, 462, 1892. 
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0,5°/, zu einer Aufschwemmung von 1 Teil frischen Fleisches 
in 10 Teilen Wasser) den Eintritt der Faulnis hinauszuschieben 
vermochte. Doch mége hier die Beobachtung erwahnt werden, 
daB ein Hund, der an 3 aufeinanderfolgenden Tagen je 10g 
O.Na per os erhalten hatte, am 2. Tage einen Harn lieferte, 
dessen anfianglich stark saure Reaktion erst nach 9 tagiger 
Aufbewahrung (bei Zimmertemperatur ohne Desinfektions- 
mittel) schwach alkalisch wurde, am 3. Tage aber einen 
Harn, der noch am 18. Tage der Konservierung stark sauer 
reagierte. 

DaB also das O.Na konservierende bzw. bactericide Eigen- 
schaften, wenn iiberhaupt, nur in geringem Mae — wenigstens 
in vitro — besitzt, konnte ich durch meine wenigen Versuche 
nur bestatigen. Wie bei vielen anderen Praparaten, erscheint 
es aber auch hier keineswegs zulassig, die in vitro gewonnenen 
gunstigen oder ungiinstigen Erfahrungen auf die Beurteilung 
der Wirkungsweise in vivo zu iibertragen. Denn pharmako- 
dynamische Leistungen und ein etwa moglicher therapeutischer 
Erfolg sind offenbar weniger von dem unveranderten O.Na als 
solchem als von seinen Konstituenten, insbesondere von etwa 
abgespaltenem Formaldehyd zu erwarten. Es war deshalb zu- 
nachst die Frage zu beantworten, ob der lebende Organis- 
mus zu dieser Zerlegung des O.Na iiberhaupt befahigt 
ist. In den hier vorliegenden Versuchen habe ich in erster 
Linie das Verhalten der Formaldehydkomponente 
beriicksichtigt, da sowohl die schwefelhaltigen organischen 
Verbindungen im allgemeinen als auch die organisch ge- 
bundene_ schweflige Siure bereits mehrfach den Gegen- 
stand experimentell-pharmakologischer Untersuchungen gebildet 
haben. 

Nachdem bereits vor langerer Zeit Salkowski') festgestellt hatte, 
da8 schwefelhaltige Séuren der aliphatischen Reihe, in denen der Schwefel 
mit einer Affinitaét an Sauerstoff und mit der anderen an einen hydroxyl- 
haltigen Kohlenstoffkern gebunden ist, nicht giftig wirken und im Or- 
ganismus leicht oxydiert werden, fanden Rost und Franz‘), daB die 
an Aldehyde gebundenen schwefligen Saéuren auf den Tierkérper nicht 
anders wirken als Na,SO, bzw. SO,; sie zerfallen im Organismus in 
NaHSO, und die entsprechenden Aldehyde. Mit Bezug auf das Ver- 


1) Virchows Archiv 66, 315, 1876. 
®) Arb. a. d. Kais. Gesundheitsamt 21, 312, 1904. 
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halten der Sulfitkomponente dieser Verbindungen konnte Sonntag’) 
durch Parallelversuche an Hunden, an die Na,SO, bzw. acetaldehyd- 
schwefligsaures Natrium verfiittert wurde, feststellen, daB der bei weitem 
groBte Teil der Sulfite im Kérper zu Sulfat oxydiert und als solches 
ausgeschieden wird. Die von Sonntag aufgestellte Schwefelbilanz zeigt, 
daB der in den verfiitterten Praparaten enthaltene Schwefel vollstandig 
im Harn wieder zur Ausfuhr gelangt. Eine Oxydation der in Form von 
Natriumsulfit oder acetaldehydschwefligsaurem Natrium eingefiihrten 
Sulfite zu Sulfaten beobachteten Franz und Sonntag*) auch beim 
Menschen; gewisse Differenzen der beim Menschen und beim Hunde er- 
hobenen Befunde waren jedoch insofern vorhanden, als beim Menschen 
die Ausscheidung der Atherschwefelsiuren nicht beeinflu8t, beim Hunde 
aber vermehrt wurde. 


Was nun im besonderen das formaldehydschweflig- 
saure Natrium betrifft, so liegen iiber das Verhalten seiner 
Sulfitkomponente im Organismus nur einige Beobachtungen 
von Franz und Sonntag (I. c.) vor, die beim Menschen — nach 
Verabreichung von 2,67 g O.Na per os — im Harn SO, quali- 
tativ nachweisen konnten; die Ausscheidung von SO, begann 
bei diesem Versuche spiater als z. B. nach Verabreichung von 
Natriumsulfit oder acetaldehyd- oder glucoseschwefligsaurem 
Natrium. Wenn nun auch der experimentelle Beweis hinsicht- 
lich der intravitalen Oxydation seiner Sulfitkomponente gerade 
fiir das formaldehydschwefligsaure Natrium noch aussteht, so 
sind doch die positiven Resultate, die, wie schon erwahnt, 
Sonntag sowie Franz und Sonntag in ausgedehnten und 
auBerst sorgfaltig durchgefiihrten Versuchsreihen mit Natrium- 
sulfit bzw. acetaldehydschwefligsaurem Natrium beim Menschen 
und Hunde erhalten haben, so schlagend und eindeutig, daB 
ein Analogieschlu8 auf das entsprechende Verhalten des O.Na 
wohl gestattet sein diirfte. Es erschien mir deshalb iiber- 
fliissig, den Nachweis der Sulfitoxydation, der fiir das acet- 
aldehydschwefligsaure Natrium beim Menschen und Hunde be- 
reits geliefert worden war, fiir das Formaldehydnatriumbisulfit 
bei den gleichen Tierarten noch einmal besonders zu fihren. 
Ich begniige mich vielmehr, hier einige Beobachtungen anzu- 
fiihren, die sich auf das Vorkommen bzw. die vermehrte 
Ausscheidung won Thiosulfaten im Harn nach Auf- 
nahme von O.Na beziehen. In manchen Fallen darf namlich 


1) Arb. a. d. Kais. Gesundheitsamt 21, 285, 1904. 
?) Ebenda 28, 225, 1908. 
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nur von einer vermehrten Ausscheidung des Thiosulfats ge- 
sprochen werden, seitdem kiirzlich Salkowski') den Thio- 
sulfatgehalt im Harn normaler, mit WeiBkohl gefiitterter Kanin- 
chen sichergestellt und quantitativ bestimmt hat. Da die vor- 
liegenden Versuche vor der Publikation der Salkowskischen 
Beobachtungen angestellt wurden, habe ich auf das Auftreten 
des Thiosulfats nicht regelmaBig geachtet; doch habe ich eben- 
falls bei der Destillation angesdiuerter normaler Kanin- 
chenharne, die von mit WeiBkohl gefiitterten Tieren 
stammten, oft genug einen mehr oder minder deut- 
lichen Schwefelbeschlag im Kihler als Zeichen statt- 
gehabter Thiosulfatzersetzung feststellen kénnen. Viel inten- 
siver aber und — auch bei nicht besonders darauf gerichteter 
Aufmerksamkeit — sofort bemerkbar war dieser Schwefel- 
beschlag bei der Destillation von Kaninchenharnen, die nach 
Verabreichung von O.Na entleert worden waren. So habe 
ich bei fiinf verschiedenen Kaninchen, die 0,5 bzw. 1,0 bzw. 2,0 
bzw. 2,4 g O.Na per os bzw. 1,0 g subcutan erhalten hatten, 
stets betrachtlichen Thiosulfatgehalt der Harne nachgewiesen, 
und zwar durch regelmaBige Beobachtung des erwahnten Schwefel- 
beschlages, in einigen Fallen auBerdem durch den positiven 
Ausfall der Ag-Reaktion auf H,S,O, in den nativen Harnen; 
bisweilen war die Schwefelabscheidung bei der Destillation so 
reichlich, daB in den Destillaten eine Menge grober gelber 
Schwefelpartikel suspendiert war. Bemerkenswert ist nun, dab 
weder von einem Hunde, der an drei aufeinander folgenden 
Tagen je 10 g O.Na per os erhalten hatte, noch von mir selbst 
nach Aufnahme von 9 g O.Na (im Laufe von 14 Stunden) ein 
Harn geliefert wurde, in dem Thiosulfat sicher nachweisbar 
war. Es scheint sich also das intravitale Oxydationsvermégen 
— bei Kaninchen einerseits, beim Menschen und Hunde anderer- 
seits — der Sulfitkomponente des O.Na gegeniiber ganz ver- 
schieden zu verhalten. Wie sich aus der fehlenden Thiosulfat- 
ausscheidung ergibt und wie wir auf Grund der beim acet- 
aldehydschwefligsauren Natrium erhobenen Befunde als wahr- 
scheinlich annehmen diirfen, sind Mensch und Hund befahigt, 
den gréBten Teil der in Form von O.Na einverleibten schwef- 


) Zeitschr. f. physiol. Chem. 89, Heft 6, 1914. 
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ligen Saéure zu Schwefelsiure zu oxydieren. Beim Kaninchen 
dagegen entgeht ein mehr oder minder betrichtlicher Anteil 
des als O.Na eingefiihrten Sulfits dieser Oxydation, wird im 
Organismus zu Thiosulfat reduziert und als solches mit dem 
Harn ausgeschieden. Ob nun neben diesem Reduktionsproze8 
beim Kaninchen iiberhaupt eine Sulfitoxydation stattfindet und 
zu welchem Prozentsatz der verabreichten formaldehydschwefligen 
Saure, ware nur durch Anstellung einer besonderen Versuchs- 
reihe zu beantworten, auf deren Durchfiibrung ich verzichtet 
habe. Ich habe mich vielmehr darauf beschrankt, das form- 
aldehydschwefligsaure Natrium auf das Verhalten seiner Form- 
aldehydkomponente im Tierkorper zu priifen, und zwar habe 
ich bei meinen Versuchen die allgemeinen toxischen Wir- 
kungen des Priaparates, die Abspaltung von HCOH und 
dessen Nachweis im Blut und Harn, ferner die Oxydation des 
abgespaltenen HCOH zu Ameisensiure und deren Aus- 
scheidungsverhaltnisse beriicksichtigt und werde anschlieBend 
die Méglichkeit einer therapeutischen Verwendung des Praparates 
kurz erdrtern. 


I. Toxische Wirkungen des 0.Na. 


Uber die Dosis tolerata des Priaparates finden sich in der Lite- 
ratur einige Angaben, die sich auf Versuche am Menschen, am Hunde, 
Kaninchen, Frosche und an kleinen Fischen griinden. So nahm Franz‘) 
(im Selbstversuche) ohne jede schidliche Wirkung 2,67 g O.Na in Oblate, 
nachdem er zuvor 200 com Wasser getrunken hatte; ein Hund von 
6600 g vertrigt nach Pohl*) 5 g O.Na subcutan, und die gleiche Dosis 
injizierten Rost und Franz (I. c.) ohne nachteilige Folgen einem Hunde 
von 4100 g intravenés; 0. Loeb®*) verfiitterte an drei Kaninchen 22 bzw. 
13 bzw. 37,5 g O.Na (in fortlaufenden Tagesdosen von je 1,0 bzw. 1,5 g) 
ohne erhebliche Stérungen des Allgemeinbefindens; bei subcutaner Ein- 
verleibung vertrug nach Vahlen‘*) ein Kaninchen 1,5 g O.Na pro Kilo- 
gramm; derselbe Autor spritzte auch Frésche subcutan mit 0,3 bzw. 0,5 g 
O.Na, ohne einen Einflu8 auf die Herztitigkeit zu beobachten; bei 
kleinen Fischen fanden Rost und Franz*) das Praparat ohne jede 
Wirkung. 

1) Arb. a. d. Kais. Gesundheitsamt 28, 225, 1908. 

*) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 31, 281, 1893. 

%) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 69, 114, 1912. 

*) Inaug.-Diss. Berlin 1890. 

5) Arb. a. d. Kais. Gesundheitsamt 43, 187, 1912. 
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Als Dosis letalis fiir Kaninchen haben Rost und Franz) 
bei Einfiihrung per os 3,1 bzw. 4,4 g O.Na und Vahlen (I. c.) bei 
subcutaner Injektion 1,5 bzw. 2,0 g pro Kilogramm Kaninchen fest- 
gestellt. 

In Ubereinstimmung mit den vorstehenden Angaben habe 
auch ich eine (relativ) groBe Toleranz dem O.Na gegen- 
iiber beim Menschen, Hunde und Kaninchen beobachten 
konnen. Wie aus nachstehender Tabelle I ersichtlich ist, wurden 
nach stomachaler und subcutaner Einverleibung in 
Dosen bis zu 1,0 g pro Kilogramm niemals irgendwelche 
langer anhaltenden Stoérungen des Allgemeinbefindens 
beobachtet. Nur bei einem Kaninchen von 2335 g, das 2,4 g 
O.Na per os erhalten hatte, trat unmittelbar nach der Ein- 
gieBung ein kurzdauernder kollapsartiger Zustand auf, dessen 
Entstehung aber vielleicht auch auf den Akt der Sondierung 
und seine Chokwirkung zuriickgefiihrt werden kann, da das 
gleiche Tier 3 Tage spiter eine Dosis von 2,0 g anstandslos 
vertragen hat. Nach intravendéser Hinfiihrung dagegen 
waren bei einigen Kaninchen deutliche Intoxikationserschei- 
nungen ausgepragt, die sich als Erh6hung der Atemfrequenz, 
in einem Falle sogar als ausgesprochene Dyspnoe be- 
merkbar machten. Der einzige Fall von letaler Wirkung, 
den ich bei meinen Versuchen zu verzeichnen hatte, betraf ein 
Kaninchen von 1870 g, das 1,0 g O.Na intravenés er- 
halten hatte; das Tier zeigte unmittelbar nach der Injektion 
keine auffalligen Symptome, nach 10 Minuten fiel es aber 
plétzlich tot zur Seite. Ob hier den tédlichen Ausgang die 
Giftigkeit des Praparates und nicht etwa eine besondere Emp- 
findlichkeit des Tieres verschuldet hat, ist immerhin zu be- 
denken, da in manchen meiner Versuche mit intravendser Ein- 
verleibung von O.Na Kaninchen von gleichem oder noch ge- 
ringerem Gewicht die gleichen und sogar gréBere Dosen an- 
scheinend gut vertragen haben, insofern bei ihnen wenigstens 
alle akuten Intoxikationssymptome vermiBt wurden. Daf 
diese Symptome vielleicht noch spater hatten zur Be- 
obachtung kommen kénnen, ist immerhin méoglich, allerdings 
nach dem Verlaufe meiner anderen Versuche nicht sehr wahr- 


scheinlich. 


1) Arb. a. d. Kais. Gesundheitsamt 21, 312, 1904. 
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Tabelle I. 


Einfiihrung von Formaldehydnatriumbisulfit und deren 
Wirkung auf das Allgemeinbefinden. 




















lust, sonst Wohlbefinden. 

6 ” | 3100 g 2,0 » » | Keine. 

q * | 2335 g] 2,4 | » » | Unmittelbar nach der EingieBung kollapsartiger 
Zufall, der aber nur wenige Minuten anhalt; 
dann rasche Erholung und in der Folgezeit 
dauerndes Wohlbefinden. 


5 | Ge- a) 
. i is |S ¢ . 

E Tier — mats le 5 é Wirkungen 
> Tieres} g |< & 

1 | Kaninch. | 2650 g] 0,5 | peros | Keine. 

2} Dasselbe 2650¢] 1,0 |» » | Keine. 

Tier | 

3] Kaninch. | 2500 g] 1,0 | » » | Keine. 

4 - |2200g] 1,0 | Keine. 

5 . | 1620 g} 1,6 1» » | Am Tage der Einfiihrung etwas verminderte FreB- 


8] Dasselbe | 2335 g} 2,0 » » | Diese EingieBung, die 3 Tage nach dem vorigen 
Tier Versuch 7 gemacht wurde, war ohne jede 
schaidliche Wirkung auf das Aligemein- 

befinden. 


9| Verf. | 53kg } 9,0 » » | Die Menge von 9 g wurde in Einzeldosen von 1,5 
bzw. 3,0 g im Laufe von 14 Stunden aufgenom- 
men und im ibrigen die gewohnte gemischte 
Kost verzehrt. Abgesehen von leichter Diarrhée 
nach der Dosis von 3,0 g traten keine Sté- 
rungen ein. 


10} Hund /21370g} 10 | » » | Keine. (Es wurden an drei aufeinander folgenden 
Tagen je 10 g ohne schadliche Wirkung auf- 
genommen.) 





11 | Kaninch. | 1870 g} 0,6 sub- | Keine. 
cutan 
12] Dasselbe | 1870 g] 0,5 » |Keine. (Diese Injektion wurde am Tage nach der 
Tee | vorigen gemacht.) 
13 | Kaninch. | 1250 g] 1,0 » | Keine. 
14 , | 1780 g| 0,712 | intra-|10 Minuten nach der Injektion voriibergehend 


| vends etwas beschleunigte Atmung, dann dau- 

| erndes Wohlbefinden. 

15 . 1820 gj 1,0 » | Wenige Minuten nach der Injektion tritt heftige 
Dyspnoe auf, die etwa 3 Stunden anhalt. Nach 

24 Stunden ist das Tier wieder vollkommen 

munter, nur die FreBlust ist in den ersten 

3 Tagen etwas vermindert. 

16 ® 1870g} 1,0 | » |Unmittelbar nach der Injektion keine auffialligen 

Symptome. 10 Minuten spater aber fallt 

das Tier zur Seite und ist tot. 

17 * 1250 g} 0,75 » |In der ersten halben Stunde nach der In- 

jektion keine auffalligen Symptome; dann 

Tier getotet. 

18 ~ 1750 g} 1,225; » |In der ersten halben Stunde nach der In- 

jektion keine auffalligen Symptome; dann 

Tier getétet. 
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Tabelle I (Fortsetzung). 

= | Ge 5.» 

z Tier | = Dosis TEE Wirkungen 

E rc Hare 

nt = el 8 — < =| ———————— —_—— ---—— = 

19] Kanin- | 2250g]{ 1,35 | intra- | Abgesehen von etwas beschleunigter Atmung 

chen | |vends} in der ersten halben Stunde nach der In 
jektion keine auffalligen Symptome; dann 
Tier getotet. 

20 1870 g] 1,309; » |Abgesehen von leichter Mattigkeit in den 
ersten 1'/, Stunden nach der Injektion keine 
| auffalligen Symptome; dann Tier getétet. 

21 | 2470 g] 1,858; » |In den ersten 1'/,Stunden nach der Injektion 
keine auffailligen Symptome; dann Tier 
getotet. 

22 “ |1740g] 1,218! » jIn den ersten 3 Stunden nach der Injektion 
keine auffailligen Symptome; dann Tier 
getotet. 

23 r |2770g] 1,385; » |Anfangs etwas beschleunigte Atmung, sonst in 
den ersten 6 Stunden nach der Injektion 
keine auffalligen Symptome; dann Tier 

| getotet. 





Abgesehen von den hier erwahnten toxischen Erscheinungen, 
die vornehmlich als Respirationsst6rungen imponierten, haben 
Vahlen’) sowie Rost und JiirB*) bestimmte Schidigungen der 
Zirkulationsorgane durch formaldehydschwefligsaures Natrium 
beschrieben. Nach R. und J. ist die mit einer Abnahme des 
Tonus und mit Schlagverlangsamung verbundene Wirkung auf 
das isolierte Kaninchenherz auBerordentlich fliichtig und geht 
bei Ersatz der Giftlésung durch Ringersche Fliissigkeit mehr 
oder weniger in vollstandige Erholung iiber. Vorher hatte auch 
Vahlen durch Versuche am Hiirtleschen Manometer und Lud- 
wigschen Kymographion festgestellt, daB bei Kaninchen durch 
subcutane und intravendse Injektionen von O.Na der Blutdruck 
herabgesetzt wird. Bemerkenswert sind auch die experimen- 


tellen Arterionekrosen, die 0. Loeb (1. c.) — ebenso wie durch 
reinen Formaldehyd und durch Helmitol (anhydromethylen- 
citronensaures Hexamethylentetramin) — durch wochenlange 


Zufiibrung von O.Na per os in Tagesdosen von 1,0 bzw. 1,5 g 
bei Kaninchen erzeugen konnte, und zwar auch insofern be- 
merkenswert, als die Tiere auBer den erwahnten in der Aorta 








. 
Yle. 
*) Arb. a. d. Kais. Gesundheitsamt 34, 377, 1910. 
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lokalisierten GefaBschadigungen keine klinischen Symptome einer 
akuten oder chronischen Intoxikation zeigten. 

Fiir die toxikologische Bewertung des Formaldehydnatrium- 
bisulfits kommen als einzeln oder kombiniert wirksame Gruppen 
seiner Konstitution in Betracht: 1. die Formaldehydkompo- 
nente, 2. die Sulfitkomponente, 3. die Ameisensaure, zu 
der der im tierischen Organismus abgespaltene HCOH in den 
Geweben oxydiert wird. DaB diese Abspaltung und Oxyda- 
tion intra vitam wirklich vor sich gehen, soll in spateren Ab- 
schnitten auf Grund meiner Versuchsergebnisse noch ausfiihrlich 
besprochen werden. Hier ist zunachst die Frage zu _beant- 
worten, ob die Ameisenséure itiberhaupt und in den bei 
meinen Versuchen nach Verabreichung von O.Na gebildeten 
Mengen charakteristische Giftwirkungen auszulésen vermag. 
Die zweite Frage wird man entschieden verneinen kénnen, 
wenn man beriicksichtigt, daB Hoffmann’) ein Kaninchen 
9 mal mit Tagesdosen von je 1 g Natrium formicicum subcutan 
spritzte und Riihle*) einem Kaninchen mehrere Tage hinter- 
einander ,entsprechend verdiinnte* Ameisensaéure intravendés 
einfiihrte, ohne daB die Tiere irgendwelche Intoxikations- 
erscheinungen boten, da8 ferner nach Fleig*) die toxische Dosis 
der Ameisensdure fiir den Hund bei intravendser Injektion 3 g 
pro kg und bei Darreichung per os 4g pro kg betragen soll. 
Von besonderen Giftwirkungen der Ameisenséure seien hier 
noch die von Croner und Seligmann‘) beschriebene (von 
Rost, Franz und Heise*) allerdings bestrittene) Methamo- 
globinbildung und die von Lebbin®‘) bei einzelnen Kaninchen 
beobachteten Nierenschadigungen genannt. 

Der Anteil der Sulfitkomponente an der Gesamttoxizi- 
tat des O.Na braucht nicht sehr hoch bewertet zu werden. 
Denn einmal scheint den Sulfiten an sich eine geringe Toxizi- 
tat zuzukommen, wie man wenigstens aus den Erfahrungen 


1) Dissertation, Greifswald 1884. 

*) Berl. klin. Wochenschr. 1912, Nr. 45. 

*) Arch. Internat. de Pharmacodyn. et Thér. 17, 147, 1908. (Zit. 
nach Abderhaldens Bioch. Handlex. 1, 2, 916. 

*) Zeitschr. f. Hygiene u. Infektionskrankh. 56, 395, 1907. 

5) Arb. a. d. Kais. Gesundheitsamt 32, 267, 1909. 


*) Chem.-Zeitg. 1906, Nr. 82, S. 1009. 
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Rosts') entnehmen kann, dessen 30 kg schwerer Versuchshund 
pro Tag bis zu 70 g Na,SO, mit dem Futter aufnehmen konnte, 
ohne irgendwelche Stérungen des Befindens und der Freflust 
oder Krankheits- und Vergiftungserscheinungen zu zeigen; dann 
aber ist gerade das Formaldehydnatriumbisulfit von allen orga- 
nisch ,gebundenen“ schwefligsauren Salzen das am wenigsten 
giftige, viel weniger giftig als die Acetaldehyd-, die Aceton-, 
die Glucoseverbindung und als Na,SO, und NaHSO,. Denn, 
wie die vergleichenden Untersuchungen von Rost und Franz 
(l.c.) ergeben haben, wirken z. B. von Lésungen mit einem Ge- 
halt von 2,96°/, SO, von der Blutbahn aus bei Kaninchen 
tédlich: 

Formaldehydschwefligsaures Na 44 ccm nach 42 Min. 

Actaldehyd ” » 2 oR ¢ 

Neutrales ” et AR tay ee ake 
Bei Einfiihrung einer 10°/,igen Lésung in den Magen von 
Kaninchen betrug nach R. und F. (auf SO, berechnet) die téd- 
liche Menge beim formaldehydschwefligsauren Natrium: 1,85 g 
(pro kg), beim Na,SO,:0,65 g (pro kg). Da ferner beim 
CH,OHSO,Na erst nach 64 Minuten, beim Na,SO, aber schon 
nach 20 Minuten Vergiftungserscheinungen auftreten, wird man 
wohl mit R. und F. die relativ geringe Toxizitaét der Sulfit- 
komponente im O.Na durch die verlangsamte intravitale Zer- 
legung des Priparates erklaren k6nnen. 

Man wird also die Anteile, die Ameisensiure und schwe- 
felige Séure an der toxischen Gesamtwirkung des O.Na haben, 
zwar nicht vollkommen vernachlassigen, aber auch nicht zu 
hoch veranschlagen diirfen und als Hauptschadlichkeit im O.Na 
seine Formaldehydkomponente annehmen miissen. 

Kaninchen®) vertragen per os verhaltnismaBig groBe Formaldehyd- 
mengen, so gab z. B. Blum*) einem groBen Kaninchen per os auf ein- 
mal 1,5 Formaldehydlésung (0,6 HCOH) ohne dauernde Schiadigung 
des Tieres, und P. Rosenberg‘) verabreichte 2 Kaninchen von 1670 


bzw. 1450 g innerlich (allerdings im Laufe von 71/, bzw. 15 Stunden) in 
Form einer Verbindung mit Milchzucker 0,48 bzw. 0,76 reinen HCOH 


1) Arb. a. d. Kais. Gesundheitsamt 34, 305, 1910. 

*) Experimentelle Daten iiber die toxische und letale Dosis von 
HCOH bei Hunden, siehe Mossound Paoletti, Arch. ital. de Biolog. 
24, 321, 1895. 

%) Miinch. med. Wochenschr. 1893, Nr. 32. 

*) Therapie d. Gegenwart 1905, 160. 
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ohne akute Intoxikationswirkungen. Ich selbst habe zwei Kaninchen 
von 2650 bzw. 2100 g 1 bzw. 1,5ccem der offizinellen 35°/,igen For- 
maldehydlésung (mit Wasser auf 50 ccm verdiinnt) durch die Schlund- 
sonde eingegossen. Das erste Tier fra8 in den nichsten Tagen sehr 
wenig, blieb aber sonst ganz munter; das zweite fraB nach der Ein- 
gieBung nicht mehr, ohne im iibrigen ein gestértes Befinden zu 
zeigen und wurde (da der Versuch es erforderte) nach 24 Stunden getotet. 

Stiirmischer und dabei pragnanter sind die Wirkungen 
intravendser Formaldehydinjektionen. Dieser Art der Ein- 
verleibung mit ihren individuell weniger modifizierten Re- 
sorptionsbedingungen ist aber dann der Vorzug zu geben, wenn 
es sich darum handelt, den Anteil der Formaldehydkomponente 
an der Gesamttoxizitat des O.Na zu ermitteln oder vielmehr 
die relative Unschidlichkeit des an schweflige Siure gebundenen 
Formaldehyds im Vergleich mit der Giftigkeit des reinen HCOH 
zu zeigen. Zu diesem Zwecke habe ich zunichst zwei gesunde 
Kaninchen mit der gleichen Dosis Formaldehyd, namlich 
0,089 HCOH pro kg Tier, intravenés injiziert, und zwar ein 
Kaninchen von 1440 g mit 0,365 ccm offizineller 35°/,iger 
Formaldehydlésung und ein anderes im Gewichte von 1780 g 
mit der entsprechenden Formaldehydmenge in Form von 0,712 g 
CH,OHSO,Na. Die Injektionen, deren Volumina stets 10 ccm 
betrugen, wurden in beiden Fallen in die Ohrvene des Randes 
gemacht. Die Wirkung gestaltete sich so, daB das mit reinem 
HCOH gespritzte Tier schon nach Injektion von 3,5 ccm laut 
zu schreien begann und so unruhig wurde, daB die Einspritzung 
unterbrochen werden muBte. Nach einigen Minuten hatte sich 
das Kaninchen beruhigt, und der Rest der HCOH-Lésung wurde 
injiziert. Unmittelbar darauf setzten heftige Konvulsionen 
ein, unter denen der Tod nach etwa 2 Minuten erfolgte. Das 
mit der entsprechenden HCOH-Menge in Form von CH,OHSO,Na 
gespritzte Kaninchen aber zeigte — abgesehen von einer etwa 
10 Minuten spater einsetzenden und nur wenige Minuten an- 
haltenden Steigerung der Atemfrequenz — keinerlei Intoxi- 
kationserscheinungen; es war sehr bald wieder vollkommen 
munter und blieb auch so wahrend der nachsten Tage. Ich 
habe ferner einem Kaninchen von 1820 g, das einige Tage 
zuvor eine intravenédse Injektion von 1 g CH,OHSO,Na 
(= 0,224 HCOH = 0,123 HCOH pro kg) zwar mit heftiger und 


etwa 3 Stunden lang anhaltender Dyspnoe beantwortet, sonst 
6* 
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aber ohne merkbare Folgen iiberstanden hatte, 0,25 ccm 35°) iger 
HCOH-Lésung (= 0,0875 HCOH = 0,048 pro kg’) in die Blut- 
bahn gespritzt; das Tier war schon wahrend des Eingriffes sehr 
unruhig und starb dann unter Konvulsionen und Atemnot 
etwa 7 Minuten nach beendigter Injektion. 

Aus den vorstehenden Versuchen ergibt sich also, daB 
eine bestimmte Formaldehydmenge (0,09 pro kg Kanin- 
chen) auBer kurzdauernder Steigerung der Atemfre- 
quenz keine Vergiftungssymptome hervorzurufen ver- 
mag, wenn sie gebunden an schweflige Saure, in Form 
des O.Na intravenés injiziert wird — dagegen akut 
tédlich wirkt bei Einfiihrung ihrer reinen wasserigen 
Lésung in die Blutbahn. Es ergibt sich ferner, daB man 
mit einer bestimmten Formaldehydmenge (0,048 pro kg) 
ein Kaninchen téten kann, das zuvor die intravendése 
Injektion der 2*/,fachen Formaldehyddosis in Form 
des O.Na iiberstanden hatte. Allerdings verliert der letzte 
SchluB einigermaBen an Beweiskraft durch den Einwand, daf 
bei Versuchen an ein und demselben Tiere vielleicht auch 
kumulierende Wirkungen*) des Formaldehyds den Ausfall mit- 
bestimmen diirften. 


II, Abspaltung von HCOH im Organismus und dessen Nach- 
weis im Blut und Harn nach Aufnahme von 0.Na. 


Wenn auch nach den Erfahrungen Kerps®*) iiber den 
leichten Komplexzerfall wiasseriger O.Na-Loésungen eine Auf- 
spaltung der Verbindung in ihre Komponenten innerhalb des 
tierischen Organismus als durchaus wahrscheinlich anzunehmen 
war, habe ich doch geglaubt, diesen Nachweis — wenigstens 
fiir die Formaldehydkomponente — liefern zu miissen, beson- 
ders mit Riicksicht auf die Wichtigkeit, die diese Beweisfiih- 
rung fiir die Bewertung des O.Na als gegebenenfalls thera- 
peutisch zu verwendenden Formaldehydpraparates gewinnen 
kann. Der Nachweis der intra vitam stattgehabten Aufspal- 


1) Nach Uhland (Centralbl. f. Bakt. 57, 1, 155, 1911) vertragen 
Kaninchen intravenés gut bis zu 0,038 HCOH pro kg. 

*) Kumulierende Wirkungen des HCOH fihrt auch Brunnthaler 
(Arztl. Sachverst.-Zeitg. 1918, Nr. 7) an. 

8) lie. 
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tung laBt sich durch Auffindung von freiem HCOH in den 
Organen, im Blut oder Harn erbringen. Welche Schwierig- 
keiten jedoch diese Ermittlung — in den Organen wenigstens 
— bereiten kann, zeigen die einander widerstreitenden Be- 
funde von Filippi und Motolese’) sowie von Gianelli?). 

Die Angaben von F. und M., da8 nach subcutaner Einverleibung 
von Formaldehyd dieser sich in allen Organen festsetze und hier noch 
lange nach dem Tode des Versuchstieres nachzuweisen sei, werden von 
G. z. T. bestritten und nur insoweit bestatigt, als er allein in den der 
Einfiihrungsstelle benachbarten Geweben den injizierten HCOH wieder 
auffinden konnte. Auch iiber das Vorkommen von HCOH im Blute 
der mit Formaldehyd oder Formaldehydpriparaten vorbehandelten Tiere 
scheinen die vorliegenden Ergebnisse der Eindeutigkeit und Uberein- 
stimmung zu entbehren, da z. B. P. Rosenberg®*) bei 2 Kaninchen nach 
innerlicher Verabreichung einer Formaldehydmilchzuckerverbindung im 
Destillate des Blutes freien HCOH mit der Lebbinschen Reaktion nach- 
weisen konnte, wahrend andererseits Gianelli (nach subcutaner und 
rectaler Einfiihrung von HCOH) sowie Stern‘) und Vindevogel?®) 
(nach Darreichung von Urotropin) im Blutserum Formaldehyd stets ver- 
miBten. 


Ich habe den Formaldehydnachweis im Blute auf 
zweifache Weise zu fiihren gesucht: Entweder durch Destil- 
lation des frisch entnommenen und mit H,PO, angesauerten 
Blutes oder durch Isolierung des HCOH aus dem Blute ver- 
mittels Ausschiittelung mit Ather. Die zweite Methode ist fiir 
die vorliegende Aufgabe, den HCOH-Nachweis nach Verab- 
reichung von CH,OHSO,Na, der ersten entschieden vorzuziehen, 
da ja das O.Na in der Hitze sich zersetzt und deshalb der 
mit der Destillationsmethode erbrachte HCOH-Nachweis stets 
die Frage unbeantwortet laBt, ob der im Destillate aufgefundene 
HCOH bereits intra vitam oder erst wahrend des Destillations- 
prozesses aus CH,OHSO,Na abgespalten wurde. So habe ich 
z. B. im Destillate eines Blutes, das einem */, Stunde zuvor mit 
0,75 CH,OHSO,Na intravenéds gespritzten Kaninchen ent- 
stammte, durch den positiven Ausfall der Reaktionen von 
Rimini, Leach und Lebbin Formaldehyd sicher nachge- 


1) Annali di farmacoterap. 1900, 195. Refer.: Maly 30, 85. 

*) Ebenda 1900, 469. Refer.: Maly 31, 108. 

3) Therapie d. Gegenwart 1905, 160. 

“) Verhdl. d. Ges. Deutsch. Naturf. u. Arzte 1905, II, 2, S. 33. 

5) Annales d. 1. soc. roy. d. sc. de Bruxelles 11, 2,20; Maly 32, 124. 
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wiesen, ohne jedoch aus diesem Versuche mehr folgern zu 
kénnen, als daB beim Tode des Tieres noch ungespaltenes 
O.Na im Blute zirkuliert haben kann. Der negative Ausfall 
der HCOH-Reaktionen wiirde allerdings den unzweifelhaften 
Beweis dafiir geliefert haben, daB das Blut weder abgespaltenen 
HCOH noch unzersetztes CH,OHSO,Na enthalten haben kénnte. 
Mit diesem RiickschluB habe ich in dem Destillate des frisch 
entnommenen Blutes eines Kaninchens, das mit 0,25 ccm der 
35°/,igen Formaldehydlésung intravenés gespritzt worden war 
und etwa 7 Minuten spater unter Krampfen gestorben war, keinen 
HCOH nachweisen kénnen — ebensowenig wie in den Blutdestil- 
laten zweier Kaninchen von 2100 bzw. 2200 g, die 24 Stunden zu- 
vor 1,5 ccm der HCOH-Lésung bzw. 1 g O.Na per os erhalten 
hatten und dann getétet worden waren. Der hier mit einiger 
Berechtigung zu erhebende Einwand, ob die Destillationsmethode 
iberhaupt zur Isolierung des HCOH aus dem Blute sich 
eigne, wird dadurch widerlegt, da8 ich nicht nur in dem Destillat 
aus 50 ccm Blut, denen 0,1 ccm offizineller HCOH-Lésung 
zugesetzt worden war, sondern auch in demjenigen aus Kanin- 
chenblut, das einem unmittelbar nach einer intravendsen 
HCOH-Injektion (0,365 cem 35°/,iger HCOH-Lésung) ge- 
storbenen Tiere entstammte, durch die Reaktionen von Bono’), 
Leach*), Lebbin’*), Rimini‘) unzweifelhaft Formaldehyd nach- 
weisen konnte. 

Eindeutiger aber fiir Versuche mit O.Na als die Destilla- 
tionsmethode — weil auch bei positivem Ausfall beweiskraftig — 
ist ein Isolierungsverfahren unter Anwendung von 
Ather, das sich mir in folgender Ausfiihrung bewihrt hat. 
25 bis 30 ccm defibriniertes Blut werden mit 15 Tropfen Essig- 
siure (von 30°/,) versetzt und mit dem dreifachen Volumen 


‘) Zusatz von 10 Tropfen wasseriger Phenylhydrazinchlorhydrat- 
lésung, 1 Tropfen einer */,°/,igen Natriumnitroprussidlésung und 10 Trop- 
fen einer 10°/,igen Natronlauge: Blaufirbung. 

*) Zusatz von 10cem Milch, 10 ccm rauchender Salzsiure, 3 Tropfen 
Eisenchloridlésung (3°/,). Erhitzen im Schalchen: Violettfarbung. 

%) 1/.minutenlanges Kochen von 1 Vol. Formaldehydlésung mit 
1 Vol. Natronlauge von 40 bis 50°/,, der vorher 5°/, Resorcin zugesetzt 
wurden: Rotfairbung. 

*) Mit Phenylhydrazinchlorhydrat, dann mit Eisenchlorid, endlich 
mit konz. Salzséure versetzt: Rotfirbung. 
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Ather in einem weithalsigen Stépselglase etwa 3 Minuten lang 
kraftig durchgeschiittelt. Der iiberstehende Atherextrakt wird 
moglichst volistandig dekantiert und in einem kleinen Scheide- 
trichter mit 10 com Wasser kraftig durchgeschiittelt. Der 
wasserige Auszug wird — unter peinlicher Vermeidung ither- 
extrakthaltiger Beimischungen — abgetrennt und direkt auf 
HCOH geprift. Durch Kontrollversuche an frischem Schweine- 
blut mit entsprechenden Zusétzen von O.Na oder offizineller 
HCOH-Lésung hat sich feststellen lassen, daB 1. die Anwesen- 
heit von unzersetztem O.Na (0,3 g in 25 cem Blut) vollkommen 
negativen Ausfall der Riminischen HCOH-Reaktion bedingt, 
2. ein Gehalt von 0,00875 reinem HCOH in 25 ccm Blut mit 
dieser Reaktion noch deutlich nachweisbar ist, 3. 0,01225 reiner 
HCOH neben 0,3 CH,OHSO,Na noch sehr gut aus 25 ccm 
Blut isoliert werden kénnen. 

Die Atherextraktionsmethode ist also meinen Zwecken gut 
angepaBt, d.h. sie eignet sich zur Entscheidung der Frage, ob 
iiberhaupt und innerhalb welchen Zeitraumes nach der Ver- 
abreichung von O.Na im Blute des Versuchstieres freier 
Formaldehyd aufzufinden ist, wahrend die Destillationsmethode 
dariiber Aufschlu8 gibt, wie lange sich unzersetztes O.Na im 
Blute zu erhalten vermag. Aus Tabelle II, die meine mit der 
einen oder anderen dieser Methoden erhaltenen Resultate 
wiedergibt, geht hervor, daB nach intravendéser Einfih- 
rung reinen Formaldehyds (in einer Dosis von 0,089 
pro kg) dieser im Blute eines der Injektion fast un- 
mittelbar darauf erlegenen Kaninchens noch deut- 
lich nachweisbar ist, jedoch bereits vermiBt wird, 
wenn eine kleinere Dosis (0,048 pro kg) verabreicht 
wurde, und das Tier die Einspritzung auch nur 7 Mi- 
nuten lang iiberlebte; auch in weit gréBerer Menge 
(0,25 pro kg) per os gegebener HCOH war 24 Stunden 
spater aus dem Blute spurlos verschwunden. 

Nach intravenéser Einfiihrung von CH,OHSO,Na 
(in Mengen von 0,5 bis 0,7 pro kg) war die abgespaltene 
HCOH-Komponente nur bei einem 3 Minuten nach der 
Injektion entbluteten Kaninchen nachzuweisen — 
nicht mehr jedoch, wenn diese Frist 15 Minuten oder 
mehr betrug. Unzersetztes CH,OHSO,Na dagegen fand 
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sich noch 3 Stunden nach seiner Einspritzung in die 
Blutbahn darin vor; nach Verlauf weiterer 3 Stun- 
den war auch dieses aus dem Blute verschwunden, 











ebenso wie 1g — 24 Stunden zuvor innerlich gereich- 
tes — O.Na. 
Tabelle II. 
Formaldehydnachweis im Blute nach Verabreichungen von HCOH und 
CH,OHSO,Na. 
: Sine. Ep i 
2 be »” 5 E g| Formaldehyd- 
alsa Es wurden verabreicht Bc [o , 5] Reaktion im 
A oR 
Stes 23 |S5n Bemerkungen 
é 5x 3 Te 3 Ather 
> sj [#4 |Destillate kt 
| 8 | pro kg ccm extra. t 
1}1820 HCOH _sintrav.|0,0875 — 0,048] 7 Min.| 35 -- Tod unter Konvuls. 
211440 ” » | 0,128 =0,089}2 » 30 ++ | n 
3]2100 " per os! 0,525 0,25 [24 St.]| 35 Wohlbef. b. z. Totung 
4/22001CH,OHSO,Na » | 100,45 |24 » | 40 - | " 
5}1800 . intrav. | 1,26 = =0,7 |3Min| 30 | + 
6}1770 " a = 1,239 = 0,7 15 » 35 _ 
711750 . a | 1 1.22 =0,7 |30 » 23 | .. |Wohlbef. b. z. Tétung 
8]2250 * , | 1,35=0,6 [30 » 32 | _ ” 
9}1250 " 7 0, 75=0,6 {30 » L ++ | 
101870 » » | 1,809=0,7 |11/, St) 38 bh 
11]2470 » » | 1,358==0,55 |1*/, » | 40 + | 
1211740 ” » io '218 a= 0,7 3 » | 80° |schwach + | n 
13]2770 " » | 188=0,5 | 6 »| 68 - | Leichte Dyspnoe 























Forscht man nun nach den Vorgiangen, die sowohl direkt 
eingefiihrten als auch aus O.Na abgespaltenen HCOH dem 
chemischen Nachweise im Blute entziehen, so sind vornehmlich 
folgende zwei Méglichkeiten gegeben: Die chemische Bindung 
an gewisse Blutbestandteile und die Oxydation des HCOH zu 
HCOOH. Fiir die erste Méglichkeit sprechen die experimen- 
tellen Erfahrungen mehrerer Autoren. So beobachtete Mina- 
kow’) eine durch HCOH-Zusatz entstehende Gerinnung von 
Leichenblut, die allerdings bei noch ziemlich starken Lésungen 
(zu 2,5 bis 5°/, HCOH) erst nach langerer Zeit eintrat. 
Giinstiger fiir die Annahme einer chemischen Bindung sind die 
Befunde von v. Eisler und Léwenstein’), nach denen zu 
Blutserum (auch in sehr geringen Mengen) zugesetzter HCOH 


1) Centralbl. f. allg. Path. u. path. Anat. 8, 243, 1897. 
*) Centralbl. f. Bakt., Origin. 68, H. 2/3, 261, 1912. 
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an die EiweiBkorper gebunden wird; auch Blum’) stellte Ver- 
bindungen von HCOH mit Serumalbumin dar und faBte sie 
— ebenso wie Brunnthaler*) — als ,Methylenverbindungen 
der Albumine“ auf. Friihere Angaben iiber wasserlésliche 
Formaldehydverbindungen der Harnséure konnten Schitten- 
helm*) sowie Weintraud‘) bestatigen; Sch. gelang es ferner, 
HCOH mit Guanin und Xanthin zu kuppeln. Um mich nun 
selbst dariiber zu unterrichten, ob etwa derartigen Bindungs- 
prozessen die Schuld an dem raschen Verschwinden des freien 
HCOH aus dem Blute meiner Versuchstiere beigemessen wer- 
den kénnte, habe ich 150 ccm frischen, defibrinierten Schweine- 
blutes mit 1,34 ccm offizineller HCOH-Lésung (= 0,47 HCOH 
= 2,1 g CH,OHSO,Na = ca. 0,7 O.Na pro kg Kaninchen) ver- 
setzt und bei 38 bis 40° im Thermostaten gehalten. Nach 
1*/, Stunden wurden 50 ccm der Mischung nach der obigen 
Methode mit Ather extrahiert: HCOH deutlich nachweisbar. 
Nach weiteren 4'/, Stunden ergaben neue 25 cem der Mischung 
immer noch positiven Ausfall der HCOH-Reaktion, und selbst 
noch 24 Stunden nach Beginn des Versuches war freier HCOH 
mit der Atherextraktionsmethode sicher nachzuweisen. In vitro 
verschwindet also kiinstlich zugesetzter HCOH, wenn iiber- 
haupt, dann jedenfalls viel langsamer aus dem Blute als in 
vivo. Spaltungs-, Bindungs- und Oxydationsprozesse scheinen 
auBerhalb des tierischen Organismus entweder gar nicht oder 
nur in ganz geringem MaBe wirksam zu sein — ein Verhalten, 
das ich nicht nur beim HCOH, sondern auch beim O.Na fest- 
stellen konnte. Denn das Blut eines soeben getoteten Kaninchens, 
dem 6 Stunden zuvor 0,5 pro kg O.Na intravenés injiziert 
worden waren, enthalt (Tabelle I[, Versuch 13) keine Spur des 
Praparates mehr, waihrend defibriniertes Schweineblut, das mit 
einem entsprechenden Zusatze von O.Na 6 Stunden lang.-bei 
38 bis 40° digeriert worden war, freien HCOH in das Destillat 
iibertreten lieB, also diesen bzw. noch unzersetztes O.Na ent- 
hielt. Grade diesen Nachweis von freiem HCOH, bzw. 
unzersetztem CH,OHSO,Na habe ich dann im Harn nur 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 22, 127, 1896/97. 

®) Arztl. Sachverst.-Ztg. 1918, Nr. 7. 

8) Miinch, med. Wochenschr. 1912, Nr. 44. 

*) Verhdl. d. Ges. Deutsch. Naturf. u. Arzte 1905, II, 2, S. 33. 
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bei einem einzigen unter 15 hierauf gerichteten Ver- 
suchen erbringen kénnen. Diese Versuche betrafen: 2 Ka- 
ninchen, die 0,35 bzw. 0,525 HCOH per os erhalten hatten; 
einen Menschen, der im Laufe von 14 Stunden 9 g O.Na neben 
der gewohnten gemischten Kost aufgenommen hatte; einen groBen 
Hund, dem an 3 aufeinanderfolgenden Tagen je 10g O.Na 
verfiittert worden waren; 4 Kaninchen, denen 0,5 bzw. 1,0 
bzw. 2,0 bzw. 2,4 O.Na in wisseriger Lésung mit der Schlund- 
sonde beigebracht worden waren; ein Kaninchen, dem 1,0 O.Na 
subcutan, sowie 6 weitere, denen verschiedene Dosen (von 
0,712 steigend bis zu 1,385 O.Na fiir das einzelne Tier) intra- 
venos injiziert worden waren. Unter allen diesen Fallen habe 
ich nur einmal bei einem Kaninchen, dessen Harn zuvor auf 
die Riminische HCOH-Probe negativ reagiert hatte, */, Stunde 
nach intravendser Einfiihrung von 1,35 O.Na einen positiven 
Ausfall der genannten Reaktion im Harn erhalten — ein Be- 
fund, der sowohl auf die Anwesenheit von freiem HCOH als 
auch von unzersetztem CH,OHSO,Na bezogen werden kann, 
da, wie ich mich durch Kontrollversuche iiberzeugte, auch 
normaler Kaninchenharn mit kiinstlichem Zusatz von O.Na 
positiven Rimini ergibt. Bei den 14 anderen Fallen dagegen 
habe ich freien HCOH sowie unzersetztes CH,OHSO,Na stets 
im Harn vermibt. Dieses Ergebnis findet in den Angaben 
anderer Autoren teils Bestatigung, teils Widerspruch — Be- 
stitigung insofern, als weder Blum’) nach innerlicher noch 
Gianelli (l. c.) nach subcutaner und rectaler Verabreichung 
von HCOH diesen im Kaninchenharn jemals wiederfanden; 
Widerspruch insofern, als nach Filippi und Motolese (I. c.) 
eubcutan injizierter HCOH bei Kaninchen ,,durch Darm, Lunge 
und Nieren ausgeschieden“ und nach P. Rosenberg’), sowie 
Jacobsen®*), der als Milchzuckerverbindung verfiitterte HCOH 
mit dem Harn sezerniert wird. 

Ohne auf diese gegensatzlichen und zudem mit verschieden- 
artigen Methoden erhobenen Befunde kritisch eingehen zu 
wollen, kann ich meine eigenen experimentellen Erfahrungen 
tiber das Schicksal und den Verbleib des O.Na im Blut und 


1) Miinchn. med. Wochenschr. 1893, Nr. 32. 
*) Therap. d. Gegenw. 1905, 160, 
*) Verhdl. d. Ges. Deutsch. Naturf. u. Arzte 1905, II, 2, 32. 
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Harn nur dahin zusammenfassen, daB die Aufspaltung des 
O.Na fast unmittelbar nach seiner direkten Einfih- 
rung in die Blutbahn beginnt und wahrscheinlich 
wahrend der nachsten Stunden vollzogen wird, da 
3 Stunden nach seiner intravendsen Injektion noch unzersetztes 
O.Na im Blute nachweisbar ist. Dieses ist nach weiteren 
3 Stunden aus dem Blute spurlos verschwunden. Der abge- 
spaltene HCOH findet sich unverindert nur waihrend 
weniger Minuten nach der intravenésen O.Na-Injektion 
im Blute vor. DaB der HCOH dann durch Bindung an 
EiweiBk6rper oder andere Bestandteile des Blutes dem che- 
mischen Nachweise entzogen wird, ist nach dem Ausfall 
einiger Kontrollversuche und besonders auf Grund des Harn- 
befundes nicht anzunehmen. Ware der HCOH im Blute 
nur maskiert, so miiBte er nach seinem Ubergang in den Harn 
in diesem bei der Destillation freigemacht und — selbst bei 
unvolistandiger und verlangsamter Ausscheidung — ermittelt 
werden kénnen. Meine Harnuntersuchungen, die in fast allen 
Fallen freien HCOH und unzersetztes CH,OHSO,Na vermissen 
lieBen, sprechen aber dafiir, daB der bei der restlosen Auf- 
spaltung des eingefiihrten O.Na entwickelte HCOH 
nach kurzer Zeit nicht nur scheinbar, sondern in 
Wirklichkeit aus dem Blute verschwindet — und zwar 
entweder durch Aufnahme in die Gewebe bzw. Organe 
oder durch Oxydation zu Ameisensaure und weiter- 
hin CO, oder durch beide Méglichkeiten zugleich. 

Ich habe darauf verzichtet, HCOH bzw. HCOOH in den 
Organen aufzusuchen und zu bestimmen; ich habe mich viel- 
mehr damit begniigt, die intravitale Aufspaltung des O.Na 
und die Oxydation seiner Formaldehydkomponente durch den 
Nachweis vermehrter Ameisensiureausscheidung im Harn fest- 
zustellen. 


III. Vermehrte Ameisensdureausscheidung nach EKinfihrung 
von 0.Na bei Kaninchen. 

Diese Beobachtung wurde bereits einmal von Pohl’) ge- 

macht, der einem Hunde von 6600 g subcutan 5 g O.Na in- 

jizierte und die an den der Injektion folgenden Tagen im Harn 


1) Arch. f. experim. Pathol. und Pharmakol. 31, 1893. 
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ausgefiihrte Ameisensiuremenge bedeutend vermehrt fand; sie 
betrug nach Pohls Berechnungen, die allerdings — aus spiater 
anzufiihrenden Griinden — noch einer Korrektur bediirfen, an 
den ersten beiden Tagen nach der Injektion etwa das 5,4fache 
und am dritten Tage noch das 3,3fache der Tagesmenge vor 
der Injektion. Auber fiir CH,OHSO,Na stellte Pohl noch fir 
andere Methylverbindungen bzw. -derivate (wie Methylalkohol, 
Methylester, Methylamin, Formaldehyd) eine deutlich steigernde 
Wirkung auf die HCOOH-Ausscheidung fest. Beim Methyl- 
alhohol haben diese Wirkung — oft allerdings in verhiltnis- 
maBig geringer Intensitét — noch andere Autoren beobachtet, 
z. B. Bongers'), Dakin, Janney und Wakeman’), Krél’), 
Véltz*). 

Wie aus den genannten und anderen Arbeiten, deren An- 
gaben auf quantitativen HCOOH-Bestimmungen fuBen, hervor- 
geht, geniigt fiir den Nachweis der Ameisenséure als intra- 
vitales Oxydationsprodukt irgendwelcher Methylderivate keines- 
wegs die einfache qualitative Feststellung im Harn, Blut oder 
anderen Korperfliissigkeiten. Denn wie ich — in Bestatigung 
zahlreicher experimenteller Erfahrungen — bei Kaninchen mich 
iiberzeugt habe, ist die Ameisenséure als ein normales Stoff- 
wechselprodukt und regelmaBiger Bestandteil des normalen 
Harnes anzusehen. Dies haben insbesondere festgestellt fiir 
den Menschen: Dakin, Janney und Wakeman’), v. Jaksch’), 
Magnus-Levy’), Strisower*); fiir Hunde und Kaninchen: 
Bonanni®’), Pohl’), Steppuhn und Schellbach*); fiir 
Kiihe: Buliginsky*); fiir Pferde: Schotten**). 


1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 35, 426, 1895. 
2) Journ. of Biolog. Chem. 14, 341 bis 353, 1913. 

3) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 72, 444, 1913. 
*) Medizin. Klinik 1912, Nr. 17 und diese Zeitschr. 40, 15. 
Jee 

*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 10, 536, 1886. 

°) Salkowski-Festschrift, Berlin 1904, S. 253. 

8) Diese Zeitschr. 54, 189, 1913. 

®) Referate: Maly 35, 120 und Chem. Centralbl. 78, 4, 1803. 
10) 1. ©. 

11) Zeitschr. f. physiol. Chem. 80, 274, 1912. 

12) Hoppe-Seilers med.-chem. Unters. 2, 240, 1867. 

18) Zeitschr. f. physiol. Chem. 7, 375, 1882/83. 
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Soll uns also der Ameisensiuregehalt des Harnes als Kri- 
terium der im Organismus abgelaufenen O.Na-Zersetzung 
dienen, so ist dies nur mit der MaBgabe zulissig, daB wir die 
vor und nach der Einverleibung des Praiparates von dem gleichen 
Tiere ausgeschiedenen HCOOH-Mengen einander gegeniiberstellen 
und ein in der zweiten Versuchsperiode etwa ermitteltes Plus 
auf den oxydierten HCOH des eingefiihrten O.Na beziechen. 

Was nun die Ausfiihrung der HCOOH-Bestim- 
mungen betrifft, so stellte sich die Notwendigkeit heraus, die 
sonst diesem Zweck dienenden biochemischen bzw. harnanaly- 
tischen Methoden, unserer besonderen Aufgabe entsprechend, 
etwas abzuindern. Diese — auch neuerdings wieder mehrfach 
modifizierten’) — Methoden machen sich fast alle das be- 
kannte Scalasche Verfahren zu eigen, nach dessen Prinzip 
HgCl, durch Ameisensiure reduziert und das abgeschiedene 
Hg,Cl, zur Wagung gebracht wird. Bei den Harnen bzw. 
Harndestillaten meiner Versuchstiere, die CH,OHSO,Na erhalten 
hatten, muBte aber regelmaBig mit der Anwesenheit von Thio- 
sulfaten bzw. schwefliger Saure gerechnet werden. Es war also 
erforderlich, diese an sich schon HgCl, reduzierenden Schwefel- 
verbindungen vor dem Sublimatzusatz unschadlich zu machen. 
Franchini®) fand in einer unter Leitung von E.Salkowski aus- 
gefiihrten Arbeit, daB die Gegenwart von SO, ein fehlerhaftes Plus 
von 0,0035 bis 0,017 HCOOH im 24stiindigen Kaninchenharn 
bedingt. Er beseitigte diese Fehlerquelle durch Oxydation des 
SO, mit Bromwasser (in schwefelsaurer Lésung) zu H,SO,. 
Finecke (1. c.) bewirkt diese Oxydation durch mehrstiindige 
Behandlung mit H,O, bei alkalischer Reaktion. Ich habe die 
stérende schweflige Saure durch nascierenden Wasserstoff redu- 
ziert, den entstehenden H,S an Kupfer gebunden, vom aus- 
geschiedenen Schwefelmetall abfiltriert und im Filtrat die 
Ameisensaure nach dem (unbedeutend modifizierten) Verfahren 
von Franzen und Greve (l.c.) bestimmt. Meine HCOOH- 
Analysen wurden also nach folgendem Schema ausgefiihrt: De- 


1) Dakin, Janney und Wakeman (l.c.). — Fincke, diese 
Zeitschr. 51, 253, 1913.— Franzen und Greve, Journ. f. prakt. Chem. 
188, 368, 1909. — Steppuhn und Schellbach, Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 80, 274, 1912. — Strisower, diese Zeitschr. 54, 189, 1913. 

*) Diese Zeitechr. 6, 210, 1907. 
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stillation der mit H,PO, angesiuerten Harne mit strémendem 
Wasserdampf; Neutralisation der Destillate mit Na,CO,; Einengen 
der Destillate auf ein kleines Volumen; Ansduern mit H,S0, ; 
Zusatz von Zn und CuSO,-Loésung (letztere zur Einleitung der 
H-Entwicklung und Bindung des entstandenen H,S); nach 
1 Stunde Abfiltrieren vom ausgeschiedenen CuS und _ iiber- 
schiissigen Zn; Nachwaschen und Abstumpfung der H,SO, im 
Filtrat; Zusatz iiberschiissiger (kalt gesattigter) HgCl,-Lésung; 
Erwarmen auf dem Wasserbade unter mehrmaliger Neutrali- 
sation mit NaOH nach Franzen und Greve; Zusatz von 
25°/,iger HCl; Absitzenlassen in der Kilte (bei Franzen und 
Greve auf dem Wasserbade); Abfiltrieren, Auswaschen, Trock- 
nen und Wagen des Kalomelniederschlages. 

Ich habe mich zunachst durch Kontrollversuche mit ge- 
wogenen Mengen von ameisensaurem Natrium davon tberzeugt, 
daB bei Durchfiihrung der beschriebenen Methode durchschnitt- 
lich 97°/, der angewandten HCOOH wieder gefunden werden 
kénnen. Dieses Resultat erscheint immerhin befriedigend, wenn 
man beriicksichtigt, daB kein auf seine Reinheit gepriiftes 
Natriumformiat als Ausgangsmaterial genommen wurde, und 
daB die Methode nicht zur Feststellung absoluter Werte, son- 
dern nur zu vergleichenden HCOOH-Bestimmungen behufs Ent- 
scheidung einer ganz speziellen Frage dienen sollte. 

Diese Frage, ob naémlich nach Einverleibung von O.Na 
Kaninchen vermehrte HCOOH-Mengen mit dem Harn aus- 
scheiden, habe ich durch die Versuchsanordnung zu beantworten 
gesucht, daB die HCOOH im Gesamtharn zunichst dreier 
Normaltage und dann dreier unmittelbar folgender, unter dem 
EinfluB des Priparates stehender ,, Versuchstage“ bestimmt wurde. 


Tabelle III. 


Ameisensaureausscheidung vor und nach Einfiihrung vonO.Na. 




















Pg Heres arg Amei iureausscheidun dice 
€ [a'anin| * worden cin-|""°" inden | afehraus 
F z pe sate gefiihrt scheidung & 
CG) 3 Normal- | 3 Versuchs- {4¢n Versuchs- 
> g g tagen tagen tagen 

1 2000 | per os. . 1,0 0,0179 0,0255 0,0076 

2 1620 | per os. .1,6 0,0612 0,0745 0,0133 

3 1870 | subcutan.1,1*)}  0,0508 0,1225 0,0717 














1) In ‘Dosen von 0,5g und 0,6g an zwei aufeinanderfolgenden Tagen. 
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Wie aus vorstehender Tabelle ersichtlich, war bei drei 
Kaninchen die Ameisensaureausscheidung an den der 
innerlichen oder subcutanen Verabreichung von O.Na 
folgenden Tagen — der Norm gegeniiber — deutlich 
vermehrt, und zwar um das 1,4 bzw. 1,2fache nach 
Einfiihrung per os und um das 2,4fache nach sub- 
cutaner Injektion. Dabei ist zu beriicksichtigen, da ich 
nur die im Harn und an den drei ersten Tagen nach der Ver- 
abreichung des Praparates ausgefiihrte Ameisensdure in Betracht 
gezogen habe. Allerdings diirfte die Bestimmung der spiter 
noch ausgeschiedenen Ameisensiuremengen die Resultate nicht 
sehr erheblich verandert haben. Denn nach den Beobachtungen 
von Pohl (I. c.) findet die Hauptausscheidung von HCOOH 
sowohl nach CH,OHSO,Na- als auch nach HCOH-Injektion in 
den ersten 3 Tagen statt; nach Bongers’ Versuchen') dauert 
die HCOOH-Ausscheidung beim Hunde nach rectaler Einfiih- 
rung von Methylalkohol bis zum dritten Tage; nach Steppuhn 
und Schellbach (1. c.) war bei Kaninchen, die intravenés 
Natriumformiat erhalten hatten, die Ameisensdureausscheidung 
im Harn schon nach etwa 24 Stunden beendet. Auf Grund 
dieser experimentellen Erfahrungen diirfte man also annehmen, 
da8 die nach Einfiihrung von O.Na zu erwartende Mehraus- 
scheidung von HCOOH — ihrer Hauptmenge nach — in den 
ersten 3 Tagen erfolgt und damit im wesentlichen erledigt ist. 
Unter dieser Voraussetzung und mit dieser Einschrankung 
wurden ausgeschieden bei meinem ersten Versuch 
(Tabelle III) 2,21°/,, bei dem zweiten 2,42°/,, und bei 
dem dritten 18,98°/, der theoretisch méglichen HCOOH, 
d. h. der Ameisensiuremenge, die hatte gefunden werden kénnen, 
wenn der im einverleibten CH,OHSO,Na enthaltene HCOH rest- 
los im Organismus abgespalten, zu HCOOH oxydiert und als 
solche nur im Harn ausgefiihrt worden ware. Die Angaben 
verschiedener Autoren, die sich auf die HCOOH-Ausscheidung 
unter ahnlichen experimentellen Bedingungen beziehen, diffe- 
rieren betrachtlich untereinander. So wurden von den Versuchs- 
hunden Pohls, denen subcutan 5 g O.Na bzw. 1,6 g HCOH 
injiziert worden war, nur 8°/, bzw. etwa 3,4°/, der theoretisch 


1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 35, 426, 1895. 
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méglichen HCOOH im Harn ausgeschieden; V6ltz') fand bei 
einem Hunde, der taglich 2 ccm Methylalkchol pro 1 kg er- 
halten hatte, nur soviel) HCOOH im Harn wieder, wie durch 
Oxydation von 6,4°/, der taglich verabreichten Methylalkohol- 
ration entstanden sein konnte; von subcutan eingefiihrten 
Formiaten wurden nach Bonanni’”) bei Kaninchen bis etwa 
26°/, von intravenéds bzw. per os verabreichten nach Fleig’) 
64°/, bzw. 56°/, im Harn ausgeschieden. Wie besonders aus 
den Angaben Pohls in Ubereinstimmung mit den Resultaten 
meiner Analysen hervorgeht, wird also nur ein kleiner Anteil 
des in Form von CH,OHSO,Na einverleibten HCOH im Harn 
als HCOOH wiedergefunden. Als Ursachen fir dieses Ver- 
halten kénnen intra vitam verschiedene Umstainde wirksam 
sein. Nicht wesentlich in Betracht kommt zunichst die un- 
zureichende Aufspaltung des eingefiihrten O.Na, die sich ja 
durch den Nachweis des unveranderten Praparates im Blut 
oder Harn hatte demonstrieren lassen. Ebensowenig darf man 
eine langere Retention innerhalb der Organe annehmen, da 
nach den Beobachtungen Pohls weder Formaldehyd noch 
Formiate in den Organen aufgespeichert werden. Man wird 
deshalb fiir die verhaltnismaBig so unbedeutende HCOOH-Aus- 
scheidung in erster Reihe den Oxydationsverlauf verantwort- 
lich machen miissen, und zwar entweder eine quantitativ un- 
geniigende Oxydation des abgespalteten HCOH oder eine quali- 
tativ zu weit, d. h. tiber HCOOH hinausgehende. Von der 
ersten Méglichkeit kann bei meinen Versuchen in Anbetracht 
der von mir fast stets in Harn und Blut nachgewiesenen Ab- 
wesenheit freien Formaldehyds keine Rede sein, zumal auch 
Pohl‘) die ausgiebige Oxydation von HCOH zu HCOOH durch 
Leber- und Muskelfermente gezeigt hat. Dagegen ist mit einer 
Weiteroxydation der einmal im tierischen Organismus gebildeten 
HCOOH sicher zu rechnen, da nach Fleig (I. c.) Ameisensaéure 
durch Gemische von Blut und frischen Organmacerationen bei 
Gegenwart von Sauerstoff oxydiert wird. Im Tierversuch stellte 


1) Med. Klin. 1912, Nr. 17. 

*) Referate: Maly 35, 120 und Chem. Centralb]. 78, 4, 8. 18038, 1907. 
5) Compt. rend. de I’Acad. d. Sc. 144, 386, 1907. 

*) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 38, 65, 1897. 
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Pohl?) fest, daB der Hund kleine, per os gegebene Formiat- 
mengen (z. B. weniger als 1 g auf 7 kg Hund) vollstandig ver- 
brennt; auch Steppuhn und Schellbach (1. c.) konnten bei 
Kaninchen nur einen geringen Teil der intravenés injizierten 
HCOOH im Harn wiederfinden. Die letztgenannten beiden 
Autoren haben ferner den durch intravitale Oxydation ver- 
schwundenen Anteil der verabreichten Ameisensiure ermittelt: 
Es wurden von der einverleibten HCOOH verbrannt: 

bei Kaninchen nach 1 bis 1*/, Std, etwa ?/,, 
» Hunden ” ae » die Halfte, 
» Ratten " 14» = 45,57), 
” ” ” 4 » 33,78°/,. 


Alle diese experimentellen Erfahrungen sprechen fiir die 
Wahrscheinlichkeit der Annahme, da8 der bei meinen Ver- 
suchen in Form von CH,OHSO,Na eingefiihrte HCOH 
zwar zum weitaus groBten Teile im Organismus ab- 
gespalten und oxydiert wird, aber nur zu einem mehr 
oder minder geringen Prozentsatz der theoretisch 
moéglichen Menge als Ameisensaéure zur Ausscheidung 


gelangt, da die intra vitam gebildete Ameisensadure 
— als intermediares Oxydationsprodukt — nur vor- 
iibergehend im Korper kreist und dann anscheinend 
ziemlich rasch zu CO, verbrannt wird. 


1V. Aussichten einer therapeutischen 0.Na-Verwendung. 


Kénnte man die im Tier-, insbesondere im Kaninchenversuch, als 
im allgemeinen unschidlich erprobte O.Na-Dosis auf die menschliche 
Therapie iibertragen, so wiirde sich die Méglichkeit ergeben, verhiltnis- 
maBig sehr bedeutende Mengen von HCOH und SO, in Form von 
CH,OHSO,Na dem Ko6rper einzuverleiben. Einer Dosis von 1 g O.Na 
pro 1 kg Tier, die von Kaninchen im allgemeinen anstandslos per os 
vertragen wird, wiirden fiir den Menschen etwa 70 g des Praparates 
(mit 15,67 HCOH und 33,43 SO,) entsprechen. Gegen eine mit so groBen 
Dosen operierende oder iiber eine langere Zeit ausgedehnte O. Na-Therapie 
wiirden aber — ganz abgesehen von den praktischen Schwierigkeiten und 
dem Kostenpunkt”) — die schon erwaihnten Beobachtungen von O. Loeb*) 
sprechen, der bei Kaninchen durch wochenlang fortgesetzte Darreichung 
von O.Na typische Arterionekrosen erzeugen konnte. Allerdings hatte 


1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 31, 281, 1893. 

*) 1 kg Formaldehydnatriumbisulfit kostet 22,50 Mark. 

’) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 69, 114, 1912. 
Biochemische Zeitschrift Band 65. 7 
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Loeb seinen 3 Versuchstieren 22 Dosen zu je 1,0 bzw. 13 Dosen zu je 
1,0 bzw. 25 Dosen zu je 1,5 in fast ununterbrochener Folge eingegeben 
und andererseits die genannten Arterienverinderungen bei Ratten, Katzen 
und Hunden vermi8t. Immerhin kénnen die anatomischen Befunde Loebs, 
die in gleichem Sinne auch nach Einfiihrung von reinem Formaldehyd 
und von Helmitol (anhydromethylencitronensaures Hexamethylentetramin) 
positiv ausgefallen waren, Bedenken gegen eine allzu energische und aus- 
gedehnte interne HCOH-Therapie mit O.Na erregen. Es erscheint um so 
notwendiger, derartige Bedenken ausdriicklich hervorzuheben, als man 
ja an eine pharmakodynamische Ausnutzung der HCOH-Komponente 
im O.Na zunichst denken wird, wie es auch Vahlen (I. c.) bei seinen 
— bisher wohl vereinzelt gebliebenen — Heilversuchen mit O.Na getan 
hat. Vahlen beobachtete bei Kaninchen, denen zuerst intravenés 
Staphylokokken und 3 bis 5 Stunden spater subcutan 1 bzw. 2 g der 
Substanz injiziert wurden, ein wechselndes Verhalten der Kérpertempe- 
ratur, keinesfalls aber ein eindeutiges Ergebnis seiner therapeutischen 
Versuche. Zu deren Kritik ware allerdings zu bemerken, da8 der Fieber- 
abfall nicht unbedingt und allein maBgebend fiir die bactericide Wirkung 
eines Mittels ist. Vahlens Versuche diirften also noch kein Urteil iiber 
den Wert oder Unwert des O.Na als ,inneres Desinfiziens“ gestatten. 
Es erscheint m. E. vielleicht lohnend, die ,innere“ Desinfektionswirkung 
des Praparates von neuem experimentell zu priifen, zumal da G. Uhland') 
festgestellt hat, da8 zur Desinfektion des milzbrandbacillenhaltigen Blutes 
beim lebenden Kaninchen erheblich weniger HCOH erforderlich ist, als 
die Dosis tolerata (bei intravendser Injektion 2°/,iger Formaldehyd- 
lésungen) betrigt. Uhland fand ferner, da8 bei gleichzeitiger Milz- 
brandinfektion und HCOH-Injektion der Eintritt des Todes erheblich 
verzogert, bei vorbeugender HCOH-Medikation in allen Fallen verhindert 
wurde. Bemerkenswert ist dabei, daB diese vorbeugende Heilwirkung 
auch bei einzelnen Tieren eintrat, die erst 3 bis 4 Tage nach der HCOH- 
Injektion mit Milzbrand infiziert wurden — also zu einem Zeitpunkt, in 
dem der gréBte Teil des eingespritzten HCOH schon wieder aus dem 
Blute bzw. dem Kérper verschwunden sein muBte. Es diirfte sich also, 
wie Uhland mit Recht hervorhebt, bei der internen HCOH-Therapie 
um keine direkte Desinfektion im Sinne einer Bactericidie, sondern viel- 
leicht um eine indirekte Mitwirkung der Leukocyten handeln, welch 
letztere Uhland insofern nachweisen konnte, als bei Kaninchen nach 
intravenéser HCOH-Injektion zunichst ein starker Leukocytensturz und 
dann eine bedeutende Vermehrung dieser Blutkérperchen auftrat. Ent- 
sprechende anatomisghe Bedingungen mégen auch den giinstigen thera- 
peutischen Erfolgen zugrunde liegen, die P. Rosenberg*) bei ver- 
schiedenen Infektionskrankheiten wie Angina, Diphtherie, Scharlach, 
Erysipel, Pyaémie mit innerlicher Formaldehydmedikation (durch Verab- 
reichung einer Formaldehydmilchzuckerverbindueg) erzielt hat. 








1) Centralbl. f. Bakt. 57, I, 155, 1911. 
*) Therapie d. Gegenw. 1905, 55. 
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Welche dieser beiden Wirkungsarten — die bactericide oder die 
leukocytaére — bei der ,inneren“ Desinfektion mit O.Na in Betracht 
kommen k6nnte, ist um so miBiger zu erdrtern, als die desinfizie- 
rende Kraft des Mittels im Tierversuch iiberhaupt erst er- 
wiesen werden miBte. Die Aussichten solcher Versuche er- 
scheinen — im Riickblick auf die Uhlandschen Resultate — durch- 
aus nicht ungiinstig. Wenn wenigstens der Ausfall der Desinfektions- 
wirkung allein von der Menge des eingefiihrten HCOH abhinge, miiBten 
sich die Uhlandschen Versuche mit dem gleichen oder sogar besseren 
Erfolge auch bei der O.Na-Therapie reproduzieren lassen. Denn es 
kann, wie meine Versuche ergeben haben, dem Kaninchen in Form von 
CH,OHSO,Na eine erheblich gréBere (etwa die 2'/,fache) Formaldehyd- 
menge ohne Schaden intravenés verabreicht werden, als bei Injektion 
reiner, wasseriger HCOH-Lésungen gewagt werden kénnte. Sicherlich 
aber wird die desinfizierende (wie auch jede andere therapeutische) Wir- 
kung eines Formaldehydpraparates nicht allein durch die absolute Menge 
des mit diesem einverleibten HCOH, sondern auch durch die Schnellig- 
keit, die Dauer und den Ort der effektiven Formaldehydaktion im Or- 
ganismus bedingt. In dieser Hinsicht haben meine Versuche ergeben, 
daB beziiglich des Zeitraumes, wahrend dessen HCOH in freiem, also 
eigentlich aktionsfihigem Zustande im Blute nachweisbar war, keine 
wesentlichen Unterschiede bestanden, ob nun der HCOH als solcher oder 
als CH,OHSO,Na injiziert worden war. In beiden Fallen betrug dieser 
Zeitraum nur wenige Minuten. Allerdings steht bei dem in ungebun- 
denem Zustande gegebenen HCOH eine relativ groBe Menge der wirk- 
samen Substanz, nimlich die volle injizierte Dosis sofort und auf ein- 
mal zur Verfiigung, bei Einfiihrung von O0.Na dagegen eine zwar absolut 
viel bedeutendere HCOH-Menge, jedoch gewissermafen nur in refracta 
dosi — entsprechend der im Laufe mehrerer Stunden allmahlich er- 
folgenden Abspaltung. Es ware noch experimentel] zu entscheiden, 
welche der beiden Wirkungsméglichkeiten in vollkommenerer Weise den 
an ein ,inneres“ Desinfiziens zu stellenden Anforderungen geniigen wiirde. 

Andere Erwigungen und besondere, mehr lokal-therapeutische Ge- 
sichtspunkte sind maBgebend fiir die Bewertung des O.Na als harnlé- 
sendes Mittel, welche Indikation der internen Formaldehydverwendung 
u. a. Klemperer’) und Weintraud?’) aufgestellt haben, oder als Harn- 
antisepticum, dessen Motivierung durch die zahlreichen giinstigen, mit 
Hexamethylentetramin und seinen Derivaten gemachten klinischen Er- 
fahrungen gegeben wire. Diese Indikationen wiirden — als notwendige 
Vorbedingung einer tatsichlichen Heilwirkung — den Ubertritt aus- 
reichender Formaldehydmengen in den Harn erfordern, und zwar in 
ungebundener oder wenigstens innerhalb der Harnwege leicht abspalt- 
barer Form. Eine derartige Bedingung vermag aber die 0.Na-Therapie 
nicht zu erfiillen. Denn, wie meine Versuche ergeben haben, wird nach 


1) Therapie d. Gegenw. 1905, S. 55. 
*) Verhdl. d. Ges. Deutsch. Naturf. u. Arzte 2, II, 33, 1905. 
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O.Na-Verabreichung fast niemals freier oder locker gebundener HCOH 
oder auch nur unveraindertes CH,OHSO,Na ausgeschieden. Selbst wenn 
letzterer Effekt durch eine Uberschwemmung des Organismus mit O0.Na 
erzwungen werden kénnte, wiirde damit doch so gut wie nichts fiir eine 
wirksame Harndesinfektion erreicht werden; denn weder besitzen selbst 
1°/,ige Auflésungen von O.Na in normalem menschlichem Harn irgend- 
wie nennenswerte konservierende oder antiseptische Eigenschaften, noch 
vermag, wie mich Versuche mit saurem oder schwach alkalisiertem 
menschlichem Harn gelehrt haben, ein Harn mit 1°/, O.Na-Gehalt 
bei einstiindigem Aufenthalt im Thermostaten freien HCOH zu ent- 
wickeln. 

Von seiten der Formaldehydkomponente sind also wohl 
kaum praktische Erfolge fiir eine Harndesinfektion ver- 
mittels O.Na zu erwarten. Die einzige Hoffnung, die sich in dieser 
Hinsicht bietet, griindet sich auf den Ubergang der intravitalen Oxy- 
dationsprodukte des O.Na in den Harn, d. h. der Ameisensiure und der 
Schwefelséure, die wohl durch Erhéhung der Aciditaét zur Verhiitung 
und Bekaémpfung der ammoniakalischen Harnzersetzung als auch durch 
spezifische antibakterielle Eigenschaften zur Desinfektion der Harnwege 
beitragen kénnten. Antiseptische Eigenschaften kommen aber, wie 
G. Hoffmann’) nachgewiesen hat, nur der freien Ameisenséure und 
nicht den Formiaten zu. Eine wirksame Harndesinfektion durch die 
nach O.Na-Gebrauch ausgeschiedene Ameisensdéure kénnte also nur dann 
zustande kommen, wenn der betreffende Harn die Ameisenséure in 
freiem Zustande und auBerdem in geniigender Konzentration enthielte. 
An der Verstirkung der Harnaciditat aber diirfte neben der HCOOH 
vor allem der durch intravitale Sulfitoxydation anschwellende Schwefel- 
sduregehalt beteiligt sein. DaB in der Tat die Aciditatsverhialtnisse 
des Harnes durch Verabreichung von O.Na entschieden be- 
einfluBt werden kénnen, habeich bei einer Anzah! von Kanin- 
chen (durchaus nicht bei allen!), denen O.Na per os, subcu- 
tanundintraveniés gegeben wurde, beobachtet. Zwei Kaninchen, die 
vor Beginn des Versuches bei Kohlfiitterung alkalischen Harn hatten, 
entleerten in den ersten 24 Stunden nach Verfiitterung von 1 g O.Na 
pro kg sauren Harn, der aber bereits 48 Stunden nach der 0.Na-Gabe 
wieder alkalische Reaktion annahm. Bei einem Kaninchen (mit zuvor 
alkalischem Harn) zeigte die erste, 2 Stunden nach subcutaner Injektion 
von 0,5 g O.Na entleerte Harnportion saute Reaktion. Am auffal- 
lendsten war die Beeinflussung der Harnaciditét bei einem Kaninchen, 
dessen Harn 6 Stunden nach intravenéser Einfiihrung von 1g O.Na 
zum ersten Male saure Reaktion aufwies und 2 Tage lange beibehielt. 
um dann wieder alkalisch zu werden. Bemerkenswert war auch folgen- 
der Befund bei einem 21 kg schweren Hunde: Das Tier entleerte vor 
dem Versuche einen triiben, alkalischen Harn; es erhielt dann an drei 
aufeinanderfolgenden Tagen per os je 10 g O.Na mit dem Erfolge, da8 


1) Dissertation Greifswald 1884. 
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bereits der in den ersten 24 Stunden gelieferte Harn stark sauer rea- 
gierte und wahrend der ganzen Beobachtungszeit kein alkalischer Harn 
mehr ausgeschieden wurde. Es erscheint selbstverstindlich unzulassig, 
aus diesen wenigen Tierversuchen irgendwelche Schliisse auf die klinische 
Verwendbarkeit des 0.Na zu ziehen. Doch, selbst wenn derartige Fol- 
gerungen statthaft waren, miiSten immer noch die enormen Dosen Be- 
denken erregen, mit denen man in der menschlichen Therapie wahr- 
scheinlich operieren miiBte, um die Aciditatsverhaltnisse des Harnes mit 
einiger Aussicht auf praktische Erfolge beeinflussen zu kénnen. Eine 
Empfehlung des O.Na als harnsaéurelésendes oder harndesin- 
fizierendes Mittel diirfte also auf Grund meiner ex perimen- 
tellen Erfahrungen kaum gerechtfertigt sein. 

Die nach Einfiihrung von O.Na im Organismus sich abspielende 
und schlieBlich zu gesteigerter Schwefelsiureauscheidung fiihrende Oxy- 
dation der Sulfitkomponente legte den Gedanken nahe, diesen status 
nascendi der Schwefelsiure noch fiir einen anderen therapeutischen 
Zweck auszuniitzen: Die intravitale Entgiftung von Phenol, und 
zwar nicht des im normalen Stoffwechsel gebildeten, sondern des von auBen 
mit der Absicht der Vergiftung zugefiihrten. Hatte doch Tauber’) — 
im Gegensatz zu Baumann®) — die Ansicht ausgesprochen, daB Phe- 
nylschwefelsiure im Tierkérper nicht aus fertig gebildeter, sondern aus 
nascierender H,SO, entsteht, und deshalb — an Stelle des von Bau- 
mann empfohlenen Na,SO, — die Sulfite im Tierversuch als Antidote 
bei Carbolsdurevergiftung gepriift. Auch Sato*) hat bei Kaninchen, 
denen Phenol und Cystin bzw. Sulfidal (kolloidal. Schwefel) per os ver- 
abreicht wurden, eine gesteigerte Ausscheidung der Atherschwefelsaure 
gefunden und demgema8B die Meinung ausgesprochen, daB ,theoretisch 
Cystin und Sulfidal als Antidote der Phenolvergiftung angesehen werden“ 
miuBten. Tauber hatte (auBer mit Na,SO,) auch mit acetaldehyd- 
schwefligsaurem Natrium Entgiftungsversuche an Kaninchen angestellt — 
allerdings mit nur wenig giinstigem Ergebnis, da es ihm nur bei einem 
Tier gelungen war, die sicher tédliche Phenoldosis mit C,H,OHSO,Na 
unschadlich zu machen, wahrend bei mehreren anderen, mit Phenol 
subcutan und per os vergifteten Kaninchen der tédliche Ausgang nur um 
3 bis 4 Stunden hinausgeschoben wurde, Versuche mit O.Na muBten 
also als nicht besonders aussichtsreich erscheinen. Ich habe denn auch 
2 Kaninchen, die mit der sicher tédlichen Phenoldosis*) subcutan bzw. 
per os vergiftet worden waren, durch sofort intravenés verabfolgte An- 


1) Arch. f. experim. Pathol. und Pharmakol. 36, 197, 1895. 

*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 9, 54; Arch. f. d. ges. Physiol. 13, 
285 bis 308. 

*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 63, 378, 1909. 

*) Diese wird von Tauber fiir Kaninchen zu 0,55 pro kg bei sub- 
cutaner und 0,8 pro kg bei innerlicher Verabreichung angegeben. Sie 
betragt nach Duplay und Cazin (Compt. rend. 112, 627 bis 630, 1891) 
0,514 pro kg subcutan. 
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tidotgaben von 0,7 bzw. 0,6 pro kg O.Na nicht retten kénnen; beide 
Tiere gingen unter Krimpfen 20 bzw. 30 Minuten spiter zugrunde. 
Auch Vorbehandlung mit dem Antidot (per os 4 Std. vor der Intoxika- 
tion 1,0 pro kg und subcutan 10 Min. vor der Intoxikation noch 0,45 pro kg) 
vermochte nicht, ein Kaninchen gegen die tédliche Wirkung einer intra- 
vendsen Phenolinjektion (0,15 pro kg) zu schiitzen. Bessere Erfolge 
hatte ich bei der Bekimpfung eines typischen Symptoms der akuten 
Phenolvergiftung: Der Konvulsionen, deren Entstehung von Salkowski ') 
und — in Bestiatigung seiner Befunde — spiter auch von Baglioni?) 
auf eine gesteigerte Erregbarkeit motorischer Riickenmarkselemente zu- 
riickgefiihrt worden ist. Nach Salkowskis Schilderung des Vergiftungs- 
bildes beginnen beim Kaninchen wenige Minuten nach Einfiihrung des 
Phenols an den verschiedensten Kérperstellen Zuckungen in einzelnen 
Muskelbiindeln; es folgen starkes allgemeines Zittern, dann klonische 
Zuckungen und auBerst frequente Respiration. Die tonischen und klo- 
nischen Krimpfe bestehen bei mittleren, jedoch noch zum Tode fiihren- 
den Dosen etwa eine Stunde in gleicher Heftigkeit, werden dann all!- 
mahlich schwicher, dauern aber bis zum Tode fort. Den hier beschrie- 
benen Intoxikationsverlauf, jedoch ohne tédlichen Ausgang habe ich z. B. 
bei Kaninchen beobachtet, denen 0,35 bis 0,36 g*) Phenol pro kg in 
wasseriger Lésung per os gegeben wurde: Beginn der Krampfe 3 bis 
5 Minuten nach Beendigung der EingieBung; Nachlassen derselben und 
Erholung des Tieres nach 45 bis 60 Minuten. Injiziert man nun dem 
phenolvergifteten Kaninchen sofort nach dem Herausziehen der Schlund- 
sonde eine wisserige O.Na-Lésung in die Ohrvene, so treten, wie ich 
bei 3 Tieren gefunden habe, itiberhaupt keine Krampfe auf. In einem 
Falle, bei dem sich die Antidotinjektion um etwa 2 Minuten vorzégert 
hatte, konnte zwar der Ausbruch der Konvulsionen nicht verhiitet werden ; 
diese wurden jedoch bereits nach 13 Minuten coupiert, wihrend man 
sonst (beim antidotfreien Tiere) sicher mit einer ca. einstiindigen Dauer 
der Krimpfe hatte rechnen miissen. Der schlieBliche Ausgang der Ver- 
giftungen scheint von der Héhe der verabreichten Antidotdosis abzu- 
hangen. Denn zwei meiner Kaninchen, die 0,7 pro kg Antidot erhalten 
hatten, gingen — trotz wirksamer Bekimpfung der Konvulsionen — doch 
noch nach */, bzw. 2%/, Stunden im Kollaps zugrunde, wahrend zwei 
andere Tiere, mit einer Antidotgabe von nur 0,5 pro kg keinerlei Ver- 
giftungserscheinungen zeigten und am Leben blieben. Vorsicht in der 
Dosierung dieses offenbar keineswegs harmlosen Antidots ist also durch- 
aus geboten, da sich die toxischen Einzelwirkungen des Phenols und 
des O.Na unter Umstinden in fataler Weise summieren k6nnen. 


1) Arch. f. d. ges. Physiol. 5, 335, 1872. 

*) Arch. f. Anat. u. Physiol. 1900, Suppl. B., S. 193; Zeitschr. f. 
allgem. Physiol. 3, 313 bis 358, 1904. 

’) Als krampferregende Dosis werden von Duplay und Cazin 
(l.¢.) beim Meerschweinchen 0,445 pro kg und beim Hunde 0,266 pro kg 
subcutan angegeben. 
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Ferner habe ich den antikonvulsivischen Effekt des 0.Na unter Bedin- 
gungen gepriift, die den wirklichen Verhiltnissen eines klinischen Ver 
giftungsfalles besser entsprachen, d. h. ich habe das Antidot nicht un- 
mittelbar nach der Aufnahme des Giftes, sondern erst zu einem Zeit- 
punkt gegeben, als die Krampfe bereits auf voller Hohe standen 
(20 Minuten post intox.). Nach dieser Versuchsanordnung konnten bei 
einem Kaninchen, das mit 0,35 pro kg Phenol per os vergiftet worden 
war, die Krimpfe in 10 Minuten coupiert und weitere schadlichen Folgen 
verhiitet werden; bei einem anderen Kaninchen, das allerdings 0,49 pro kg 
Phenol erhalten hatte, vermochte das 20 Minuten spiter gegebene 
Antidot nicht mehr die gewéhnliche Dauer der Krampfe abzukiirzen, 
wohl aber den zur Zeit bestehenden, auBerst schweren Allgemeinzustand 
(kollapsartige Prostration) fast augenblicklich zu heben. Zusammen- 
fassend la8t sich also iber den Wert des O.Na als Antidot bei 
experimenteller Phenolvergiftung der Kaninchen sagen, daB es 
die tédliche Wirkung sicher letaler Phenoldosen nicht aufzu- 
heben, jedoch — in nicht zu hoher Dosis (etwa 0,5 pro kg) und 
moéglichst rasch intravenés verabreicht — den Ausbruch der 
Phenolkrampfe zu verhiiten oder deren Dauer abzukiirzen 
vermag. Vor zu hohen Antidotgaben (iiber 0,5 pro kg) ist ent- 
schieden zu warnen. Zur Erklirung des antikonvulsivischen Effektes 
kénnten die Feststellungen Baglionis (lI. c.) herangezogen werden, da& 
alle die von ihm gepriften, im Tierversuch klonische Zuckungen er- 
regenden Verbindungen in ihrer Konstitution einen Benzolkern, an den 
ein oder mehrere Hydroxyle gebunden sind, aufweisen. Baglionis Er- 
fahrungen bestitigen also die Richtigkeit unserer Vorstellung, daB durch 
die Bildung der Phenolschwefelsiure im Organismus, d. h. durch die 
Besetzung des Hydroxyls (C,H,.0.SO,.0H) die Krampfwirkung des 
Phenols aufgehoben wird. Diese Erklirung aber stimmt gut mit der 
zuerst von Baumann und dann auch von Auerbach’) festgestellten 
Ungiftigkeit der phenolschwefelsauren Salze iiberein. 

Die nach Einfiihrung von O.Na auftretende Steigerung der HCOOH- 
und, wie als durchaus wahrscheinlich anzunehmen, auch der H,SO,- 
Ausscheidung 148t sich kaum anders erkléren als durch Formaldehyd- 
sowie Sulfitoxydation innerhalb der Gewebe. Von dieser intravitalen 
Reduktionswirkung des O.Na habe ich mich noch auf direkte 
Weise zu iiberzeugen versucht, und zwar vermittels Methylenblau, 
auf dessen Anwendbarkeit fiir derartige Demonstrationen Ehrlich*) be- 
reits vor langerer Zeit (im Anschlu8 an seine Untersuchungen iiber das 
»Sauerstofibediirfnis des Organismus“*) aufmerksam gemacht hat. Ehr- 
lich fand, wenn er Kaninchen ,eine gréBere Menge“ Methylenblau in- 
travenés verabfogt hatte, die Mehrzahl der Parenchyme mehr oder 
weniger stark primar gefirbt; nur wenige reduktionskraftige Organe ent- 


1) Virchows Archiv 77, 226, 1879. 
%) Centralbl. f. d. med. Wissensch. 1885, Nr. &. 
’) Berlin 1885. 
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hielten das Leukoprodukt des Farbstofis. Insbesondere war die Nieren- 
rinde, wie auch spater Dreser') fiir bestimmte Versuchsbedingungen 
anerkannt hat, regeimaBig farbstoffhaltig. In Ubereinstimmung mit 
diesem Befunde habe ich bei 5 Kaninchen, denen eine wiasserige 
Lésung von je 0,05 g Methylenblau in die Ohrvene injiziert 
worden war, die Nierenrinde griin, bzw. griinblau gefarbt ge- 
funden. Unter den 5 Tieren waren 2, die */, bzw. 1 Stunde nach der 
Einspritzung getétet wurden und zu diesem Zeitpunkt fast alle Organe 
— eben mit Ausnahme der Nieren — entfarbt zeigten. Bei den drei 
anderen Kaninchen, die bereits nach 5 Minuten getétet wurden, wiesen 
die einzelnen Organe einen wechselnden, aber deutlich wahrnehmbaren 
Farbstoffgehalt auf, da die kurze Zeitspanne zur vollstandigen Reduktion 
des Methylenblaus nicht ausgereicht hatte. Im Gegensatz zu diesen fiinf 
waren die Nieren zweier Kaninchen, die zuniachst je 1,5 g O.Na sub- 
cutan, 15 Minuten spiter je 0,05 g Methylenblau intravenés erhielten 
und nach weiteren 5 Minuten zur Autopsie kamen, véllig farbstoff- 
frei. Man darf diesen Befund als Beweis einer intravitalen Re- 
duktionswirkung des O.Na insofern gelten lassen, als die 
Bildung des Leukoproduktes erst nach Vorbehandlung mit dem 
Mittel, also erst bei gleichzeitiger Anwesenheit von Methylen- 
blau und O.Na in der lebenden Niere beobachtet wurde. Wenn 
nun O.Na wirklich innerhalb des Organismus und insbesondere innerhalb 
der lebenden Niere Methylenblau zu reduzieren vermag, so muB ein der- 
artiges Verhalten auch in einer temporar verinderten Beschaffenheit des 
Harnes zum Ausdruck kommen. Fiir die Richtigkeit dieser Annahme 
mégen zwei (iibereinstimmend durchgefiihrte) Selbstversuche sprechen: 
Ich nahm eine einmalige Dosis von 0,1 Methylenblau. 24 Stunden spiter 
war die Methylenblauausscheidung noch so stark, da8 der Harn dunkel- 
griin gefirbt war. Zu diesem Zeitpunkt entleerte ich zunichst die Blase, 
trank 100 com Wasser und sammelte den innerhalb der nichsten Stunde 
abgeschiedenen Harn in einem MeBzylinder. Die Harne der 1. Stunde 
waren in beiden Versuchen dunkelgriin gefarbt und betrugen 95 bzw. 
87 com. Nunmehr nahm ich 2 g O.Na, gelést in 100 com Wasser. Die 
nach Ablauf der 2. Stunde in einen MeBzylinder gleichen Kalibers ent- 
leerten Harne betrugen nur 75 bzw. 70 ccm und waren gleichwohl deut- 
lich heller, mehr gelblichgriin. Die Farbstoffausscheidung erreichte dann 
bald wieder ihre vorige Héhe, um am nachsten bzw. iibernachsten Tage 
endgiiltig zu versiegen. Es muBte also unter dem Einflusse des 
O.Na im Organismus eine gesteigerte Methylenblaureduktion 
— vielleicht mit voriibergehender Mehrausfuhr des Leuko- 
produktes — stattgefunden haben. 

Die bei den Selbst- und Kaninchenversuchen gemachten Beobach- 
tungen rechtfertigen immerhin eine Verwendung des O.Na fiir phar- 
makodynamische Aufgaben, bei denen — als ,Adjuvans* — 
eine gleichzeitige Reduktionswirkung erstrebt wird. In dieser 


”) Zeitschr. f. Biol. 22, 56 bis 63, 1886. 
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Richtung ist auch Ehrlich bei der Synthese seines Neosalvarsans aus 
Salvarsan und formaldehydsulfoxylsaurem Natrium bereits vorgegangen. 


Zusammenfassung. 


Oxymethansulfonsaures Natrium (O.Na) wird bei Aufnahme 
per os in verhaltnismaBig groBen Mengen ohne wahrnehmbare 
Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens vertragen; z. B. vom 
Menschen 9 g (innerhalb 14 Stunden), vom Hunde 30 g (inner- 
halb 3 Tagen), von einer Reihe von Kaninchen — auch sub- 
cutan — in Dosen bis zu 1g pro Kilogramm. Nach intra- 
venoser Einfiihrung treten bei einigen Kaninchen leichtere Ver- 
giftungserscheinungen (mit tédlichem Ausgange in einem Falle) 
auf. Durch die Bindung an schweflige Saéure, wie sie im O.Na 
vorliegt, wird die Giftigkeit des Formaldehyds erheblich ver- 
mindert. 

Die Aufspaltung des O.Na beginnt fast unmittelbar nach 
seiner direkten Einfiihrung in die Blutbahn und wird wahrend 
der nachsten 3 bis 6 Stunden restlos vollzogen. Der abgespaltene 
Formaldehyd findet sich in freier Form nur wahrend weniger 
Minuten nach der intravendsen O.Na-Injektion im Blute vor. 
Im Harne 146t sich nach Verabreichung von O.Na weder freier 
Formaldehyd noch unverandertes O.Na nachweisen. Die alka- 
lische Reaktion des Kaninchenharns kann nach innerlicher und 
subcutaner Einfiihrung von O.Na voriibergehend sauer werden. 
Bei mit WeiBkohl gefiitterten Kaninchen wird die Thiosulfat- 
und Ameisensaéureausscheidung deutlich gesteigert, letztere aber 
nur zu einem mehr oder minder geringen Prozentsatz der dem 
verabfolgten O.Na entsprechenden Ameisensduremenge. 

Die Wirksamkeit des O.Na als ,inneres Desinfiziens“ 
miuBte im Tierversuch festgestellt werden. Die Aussichten der- 
artiger Versuche sind als nicht ungiinstig zu bezeichnen. Eine 
Empfehlung als harnsdurelésendes oder harndesinfizierendes 
Mittel ist kaum gerechtfertigt. Als Antidot bei experimenteller 
Phenolvergiftung der Kaninchen vermag O.Na die tédliche 
Wirkung sicher letaler Phenoldosen nicht aufzuheben, jedoch 
~—- in nicht zu hoher Dosis (etwa 0,5 pro Kilogramm) und 
méglichst rasch intravenéds verabreicht —- den Ausbruch der 
Phenolkrampfe zu verhiiten oder deren Dauer abzukiirzen. Vor 
zu hohen Antidotgaben (iiber 0,5 pro Kilogramm) ist zu warnen. 
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Unter dem Einflusse von O.Na findet im Organismus eine ge- 
steigerte Methylenblaureduktion statt; es kime deshalb unter 
Umstinden eine pharmakodynamische Ausnutzung dieser Re- 
duktionswirkungen in Betracht. 


Nachtrag. 

Nach Abschlu8 meiner Versuche, deren Veréffentlichung sich aus 
auBeren Griinden verzégert hat, sind noch zwei Arbeiten von H. Fincke‘) 
zur Methodik des Formaldehydnachweises erschienen. Fincke empfiehlt 
hier als auBerst empfindliche Formaldehydprobe die Reaktion mittels 
fuchsinschwefliger Saéure in salzsaurer Loésung nach GroBe-Bohle; 
ferner findet sich bei Fincke der Hinweis, daB die Destillation unter 
Phosphersiurezusatz zur Abspaltung des gesamten HCOH ausCH,OHSO,Na 
nicht geniige; erst durch Destillation bei gréBerem Na,CO,-Uberschu8 
gelinge es, HCOH vollig freizumachen. Mit Bezug auf die letztere An- 
gabe habe ich, wie auf S. 72 erwahnt, einige bestatigende Feststellungen 
machen kénnen. In Anbetracht der keineswegs geringen Empfindlichkeit 
und sonstigen Zuverlassigkeit der von mir angewandten Proben nach 
Leach, Rimini und Lebbin glaubte ich, von einer Wiederholung 
aller entsprechenden Tierversuche absehen zu kénnen. Immerhin besteht 
die Méglichkeit, da8 unter Beriicksichtigung der von Fincke gegebenen 
Hinweise ein spiteres Verschwinden von freiem Formaldehyd und un- 
gespaltenem O.Na aus dem zirkulierenden Blute hatte nachgewiesen 
werden kénnen. Hinsichtlich der Ausscheidungsverhaltnisse habe ich 
mich noch davon iiberzeugt, daB beim Kaninchen nach innerlicher 
und subcutaner 0.Na-Darreichung freier HCOH und unverindertes 
CH,OHSO,Na auch dann im Harn vermift werden, wenn der Form- 
aldehydnachweis durch Destillation bei stark alkalischer Reaktion ver- 


sucht wird. 


1) Diese Zeitschr. 52, 219, 1913 und Zeitschr. f. Unters. d. Nahrungs- 
u. GenuBm. usw. 27, 253, 1914. 




















Uber die direkte Fixierung von Metallen durch Protein- 
substanzen. 
Von 
A. Benedicenti und S. Rebello-Alves. 
(Aus dem Laboratorium fiir experimentelle Pharmakologie der 
Kgl. Universitat Genua.) 
(Eingegangen am 22. Mai 1914.) 
Mit 1 Figur im Text. 


Um die Veranderungen der magnetischen Eigenschaften 
von Metallen, die mit undialysierten Proteinkolloiden in Be- 
rihrung gebracht werden (Blutserum, Eieralbumin), unter Zu- 
hilfenahme der in einer vorangegangenen Mitteilung*) beschrie- 
benen Methode, naher zu untersuchen, wurde eine Reihe von Ex- 
perimenten ausgefiihrt, indem nicht Metallsalzlosungen verwendet 
wurden, sondern direkt die betreffenden Metalle, und zwar aus 
dem Grunde, weil bei den ersteren nicht nur die auf das 
Kolloid ausgeiibte Wirkung des Kations, sondern auch die viel- 
fach wichtige und komplexe des Anions ins Auge zu fassen ist. 

Bei diesen ersteren Versuchen beniitzten wir das Blutserum. 
das mit reinstem (Kahlbaum), im Laboratorium noch linger 
reduziertem und feinst gepulvertem Eisen geschiittelt wurde. 
Das Schiitteln wurde in einem vollstandig gefillten Rohr aus- 
gefiihrt, so daB die Gegenwart von Luftblasen im Innern des- 
selben ausgeschlossen war und die in der Flissigkeit in Form 
von Schaum verteilte Luft nicht auf das feingepulverte Metall 
einwirken kénnte. Es ist leicht zu ersehen, daB das in dieser 
Weise behandelte Serum eine gewisse Menge Metall gebunden 
hat, und daB dasselbe in seinen charakteristischen Eigenschaften 
denaturiert wird, indem es, mindestens zum Teil, nicht mehr 
fault und nicht mehr durch Hitze koaguliert. Daraus kann 


1) Diese Zeitschr. 63, 276, 1914. 
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man die erste SchluBfolgerung ziehen, daB das Eisenpulver me- 
chanisch suspendiert bleibt, wie es bei anderen pulverformigen 
Substanzen (Kohle, Ultramarin, Talk usw.) der Fall ist. Diese 
Vermutung erweist sich aber als nicht zutreffend, weil das mit 
dem Eisen geschiittelte, dann filtrierte und zentrifugierte Serum 
eine ganz klare Fliissigkeit darstellt, in der auch nicht mit 
den gréBten MikroskopvergréBerungen die Gegenwart von Metall- 
kérnchen nachzuweisen ist. 

Das fixierte Eisen, kénnten wir uns weiter denken, sei 
in einen bestandigen kolloidalen Zustand in Form feinster 
Verteilung iibergegangen. In der Tat ist schon bekannt, daB 
durch mechanische Auflockerung einiger festen Stoffe eine par- 
tielle Auflésung derselben entstehen kann, indem letztere manch- 
mal teils zu einem Hydrosol suspendiert bleiben. 

Nach den von Mengarini-Traube’), Scarpa u. a. aus 
gefiihrten Versuchen ist nachgewiesen worden, daf auch bei 
absolut glatten Metallblechen, unter destilliertem Wasser und 
im Vakuum langere Zeit aufbewahrt, sich spontan kolloidale 
Teilchen losmachen. Dazu ist, unter den bei diesen Unter- 
suchungen herrschenden Bedingungen, eine ziemlich lange Zeit 
(einige Monate) notwendig; es wiirde jedoch anzunehmen sein, 
daB durch das Schiitteln sich leichter die kolloidalen Teilchen 
aus dem Eisenpulver losmachen und von der Proteinlésung 
(Serum), die als stabilisierend wirken wiirde, nach und nach 
fixiert werden sollten; es wiirde also dieselbe Erscheinung wie 
bei den Versuchen von Lewis und Waumsley’) eintreten, 
bei denen eine mit Gummi und Schwefelkohlenstoff versetzte 
Benzollésung, mit Bleipulver geschiittelt, sich farbte, was auf 
Bildung von Bleischwefel zuriickzufiihren war, der, je nach 
seiner Entstehung, von der stabilisierend wirkenden Gummilésung 
kolloidal gelést wurde. 

Trotzdem war es bei unseren Versuchen nie méglich, durch 
die ultramikroskopische Untersuchung des mit dem Eisen be- 
handelten Serums die Vermutung einer kolloidalen Lésung zu 
bestatigen. Als sehr selten oder ganz und gar abwesend er- 
wiesen sich die kolloidalen Teilchen bei der ultramikroskopischen 
Untersuchung, und fast immer waren sie unbeweglich, weshalb 


1) Mengarini-Traube, Atti R. Accad. Lincei 1910. 
*) Lewis und Waumsley, Journ. Soc. Chem. Ind. 31, 1912. 
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weder von kolloidalem Eisen noch von kolloidalem Eisen- 
hydroxyd die Rede sein kann, wenn man nicht auf das Vor- 
handensein eines amikronischen Kolloids schlieBen will. 

Wenn man ausschlieBt, daB hier solche physikalischen Er- 
scheinungen in Betracht kommen, kénnte man weiter denken, 
daB das Eisen von dem Serum chemisch gebunden wird, und 
zwar daB dies durch die in ihm enthaltenen Gase geschieht. Dab 
das metallische Eisen von den Luftgasen und besonders von 
der Kohlensaure sehr leicht angegriffen wird, kann man durch 
folgende Versuche leicht nachweisen. 

a) Ein etwa 30 ccm fassendes Rohr wird mit Leitfaihigkeitswasser, das 
durch Kochen in einem Jena-Becher von der von ihm eventuell fixierten 
Luft befreit wird, gefiillt, dann werden 2 g feinstes Eisenpulver dem Wasser 
zugesetzt und das Ganze bei gefiilltem Rohr 2 Stunden lang geschiittelt, 
also unter Abschlu8 von Luftblasen. Nachdem die Fliissigkeit einige 
Minuten stehen geblieben ist, wird sie zentrifugiert und vom Absatz 
getrennt; man kann keine Spur Eisen nachweisen. 

b) Ein zweites Rohr wird mit Leitfahigkeitswasser, das von Gasen 
durch Kochen befreit ist, dann mit einem Sauerstofistrom einige Minuten 
lang behandelt, gefiillt und mit der gleichen Menge Eisenpulver gleiche 
Zeit lang geschiittelt. Bei der Analyse ist es sehr zweifelhaft, ob Eisen- 
spuren nachzuweisen sind. 

c) Ein drittes mit gewéhnlichem, durch Chlorid- und Sulfatspuren 
verunreinigtem destilliertem Wasser gefiilltes Rohr wird mit derselben 
Eisenpulvermenge und gleich lange geschiittelt. Es sind hier Spuren ge- 
lésten Eisens deutlich nachzuweisen. 

d) Ein viertes Rohr wird mit vorher gekochtem Leitfaihigkeitswasser, 
in das ein Strom reiner Kohlensaure einige Augenblicke lang eingeleitet 
wurde, gefiillt. Mit Eisen geschiittelt, 1iBt es betrachtliche Menge fixierten 
Metalls nachweisen. Eine quantitativ, nach der Ripper und Schwarzer- 
schen Methode ausgefiihrte Untersuchung ergab: 

Fixiertes Eisen 0,028°/,. 

Aus diesen Versuchen diirfen wir wohl] den SchluB ziehen, 
dab, wenn wir auch annehmen kénnen, daB das Fe-Ion mit 
den OH-Ionen des Wassers reagiert und ein Hydrat ergibt, es 
unzweifelhaft bleibt, da8 diese Erscheinung in unserem Falle 
von untergeordneter Bedeutung ist, indem bei der Analyse 
keine Spur Eisen nachzuweisen ist. 

Ganz anders liegt aber die Sache, wenn die HCO,-Ionen 
der Kohlensiure vorhanden sind, in welchem Falle sich ein 
Ferrocarbonat, wie aus den charakteristischen Merkmalen der 
Lésung zu ersehen ist, gebildet hat. Die im Rohr d enthaltene 
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Flissigkeit ist in der Tat ganz farblos und durchsichtig; wenn 
wir aber das Rohr 6ffnen, so bildet sich sofort an der Ober- 
fliche, wo sie mit der Luft in Beriihrung gekommen ist, eine 
Tribung und die Lésung farbt sich griin. Die Reaktion geht 
langsam von oben nach unten, bis sich an den Wandungen 
des Rohres ein griiner und dann ziegelsteinroter Niederschlag, 
der aus Eisenhydroxyd besteht, gebildet und am Boden ge- 
sammelt hat. Durch einen Zusatz von H,O, wird die Bildung 
des Niederschlages beschleunigt; durch Zusatz eines Kolloids, 
z. B. Gummi, wird die rote Farbung der Fliissigkeit an der 
Oberflache nicht verhindert, aber sie geht viel langsamer von- 
statten, ohne zu einem wirklichen Niederschlag zu fiihren, was 
dadurch zu erkliren ist, daS8 das sich allmihlich bildende 
Eisenoxydhydrat etwa absorbiert oder von dem Kolloid in lés- 
licher Form irgendwie fixiert wird. 

Dasselbe Ergebnis wird erhalten, wenn anstatt des Eisens 
metallisches Kobalt mit Leitfahigkeitswasser geschiittelt wird. 
Das mit CO, versetzte Leitfihigkeitswasser lést namlich be- 
trichtliche Mengen Kobalt, indem es eine mehr oder weniger 
ausgepragte Rosafarbung annimmt. Wenn wir nun anstatt des 
Wassers, in dem sich die Kohlensiure physikalisch gelést be- 
findet, Eisen, Kobalt und mehrere andere Metalle mit 
verdiinnten Lésungen von leicht dissoziierbaren Alkalicarbonaten 
schiitteln, so gelangen wir zu demselben Ergebnis. 

Wenn auch die Kohlensiure, bzw. die Alkalicarbonate des 
Serums, sich in ganz anderer Form wie bei einer einfachen 
wasserigen Lésung befinden kénnen, so ist jedoch anzunehmen, 
da8 mindestens ein Teil des Eisens mit dieser Kohlensaure, 
bzw. Serumcarbonaten in der angegebenen Weise reagiert. In der 
Tat, wenn wir die ausgefiihrten Versuche zur Bestimmung der 
Verdiinnung der Serum-H-Ionen und der Dissoziationszahl der 
Kohlensiure des Blutes in Betracht ziehen, so werden wir 
daraus ersehen, daB 8,2°/, Teile der Gesamtkohlenséiure un- 
gebunden, also physikalisch gelést bleiben, indem 91,8°/, mit 
den Mineralalkalien in Form von Bicarbonaten gebunden sind, 
wovon 73,4°/, in Form von Bicarbonat-Ion HCO,” und 18,4°/, 
in Form von undissoziiertem Bicarbonat. 

Nun ist die Gegenwart solcher léslichen und leicht diffun- 
dierenden Alkalicarbonate fiir die Verbindung der Protein- 
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substanzen mit den Schwermetallsalzen von groBer Bedeutung, 
wie sich aus den neueren Versuchen von Heard’) ergibt. 

Er hat festgestellt, daB die Fallung der Proteinsubstanzen 
durch diese Metallsalze als eine Reaktion zwischen Metallsalzen 
und léslichem Alkalicarbonat aufzufassen ist, so daB, wenn 
die Proteinsubstanz durch Dialysieren von ihren diffundieren- 
den Alkalicarbonaten befreit wird, die Fallung durch die Metall- 
salze nicht mehr stattfindet. 

Es war deshalb von Interesse, die Bindungsverhialtnisse 
des Eisens mit dem Serum, das durch anhaltendes Dialysieren 
von seinen diffundierenden Salzen befreit worden 
war, zu bestimmen, sowie die Bindungsverhaltnisse 
des von Gas durch Auspumpen befreitem Serums 
zu bestimmen, da es aus Pfliigers Forschungen 
bekannt ist, daB die Dissoziation der Kohlen- 
siure im Serum eine vollstaéndigere als in einer 
Carbonatlésung ist, und daB dieselbe so lange 
vor sich geht, bis alles Bicarbonat in bestin- 
diges, im Vakuum undissoziiertes Carbonat iiber- 
gegangen ist. Daraus wurde auf die Gegenwart 
von sauren Substanzen im Serum (Jacquets 
subacide Substanzen) geschlossen, auf die die voll- 
stindige Dissoziation zuriickzufiihren sein wiirde. 

Der bei unseren Versuchen benutzte Apparat (siehe 
Fig. 1) besteht im wesentlichen aus einem Rohr 4A, 
dessen Enden mit zwei luftdicht schlieBenden Glas- 
hahnen C und D versehen sind. Der Hahn D ist mit 
einer Vertiefung N versehen, die eine gewogene Menge 
Eisenpulver, das mit dem Serum geschiittelt werden soll, 
enthalt. Wenn der Hahn sich in der in der Fig. 1 dar- 
gestellten Stellung befindet, wird der Apparat mit einer Quecksilber- 
Vakuumpumpe verbunden und das Vakuum bis 760 mm erzeugt. Samt- 
liche im Eisenpulver in der Vertiefung N enthaltene Luft wird in dieser 
Weise ausgetrieben. Nun wird der Hahn D gedreht und der Apparat 
von der Pumpe entfernt. Dann wird das Rohr A etwa bis zur Hilfte 
der Kugel O mit dem Serum gefiillt und der Apparat nochmals mit der 
Pumpe verbunden und das Vakuum von neuem erzeugt. 

Nachdem alle Gase aus dem Serum vollstiindig ausgetrieben worden 
sind, wird der Hahn S geschlossen, der Hahn D gedreht und das 
Rohr umgekehrt, so daB das in der Vertiefung N enthaltene Eisen mit 











Fig. 1. 


1) Heard, Journ. of Physiol. 46, 104. 
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dem Serum in Beriihrung gebracht wird. Bei zwei Versuchen mit nor- 
malem Serum und mit solechem, das vorher von seinen Gasen befreit 
worden war, bei gleichen Mengen Serum und bei gleicher Schiitteldauer, 
ergaben sich folgende Resultate: 

Vom normalen Serum gebundenes Eisen - 0,016%,, 

» bei 760 mm gasbefreiten Serum gebundenes Eisen 0,014°/,. 

Diesen Zahlen, ebenso wie den weiter unten angegebenen, 
ist naturgeméB kein absoluter, sondern nur ein vergleichender 
Wert zuzuschreiben. Angenommen werden darf wohl, daB 
die Schiitteldauer, die Temperatur, die Qualitét des Serums, 
die Verdiinnung desselben einen groBen EinfluB auf die fixierte 
Eisenmenge haben werden. Dariiber sind in unserem Institut 
mehrere Versuche in Angriff genommen worden. 

Aus obigen Analysenergebnissen (aus denen noch weitere 
ganz iibereinstimmende Zahlen erhalten wurden, die wir der 
Kiirze wegen hier nicht bringen wollen) ist zu ersehen, daB 
sich ein solches chemisches Gleichgewicht in dem Serum be- 
findet, daB das Eisen, im Gegenteil wie es bei einer wasserigen 
Lésung der Fall ist, mit der Kohlensaéure, bzw. mit den Alkali- 
carbonaten des Serums, nicht reagiert. 

Ganz anders verhalt sich aber die in das Serum einge- 
leitete Kohlensaure, wie aus folgenden Versuchen zu ersehen ist: 

In zwei gleiche Rohre werden gleiche Mengen Serum (30 ccm) und 
Eisenpulver (1 g) gebracht. In das eine der beiden Rohre war vorher, 
etwa eine Minute lang, ein schwacher CO,-Strom eingeleitet worden. Die 
Schiitteldauer war bei den zwei Rohren dieselbe. Nachdem die beiden 
Lésungen filtriert und zentrifugiert wurden, wurden die erhaltenen klaren 
Fliissigkeiten untersucht. 

Die Resultate waren folgende: 

Vom normalen Serum gebundenes Eisen ... 0,014%, 
» mit Kohlensaéure versetzten Serum ge- 
bumientes Test! ek. ee dee es te sf ORY, 

Wir diirfen also daraus den SchluB ziehen, daB die in 
dem Serum physikalisch geléste Kohlenséure sich analog wie 
im Wasser dem Eisen gegeniiber verhalt. Trotzdem miissen 
wir nicht vergessen, daB der Vorgang in diesem Falle viel 
komplizierter verlaufen kann, als es im ersten Augenblicke den 
Anschein hat. In der Tat bedingt, wie bekannt, der Ubergang 
der Kohlenséure in das Serum eine Vermehrung der diffun- 
dierenden Alkalien, die aus den vorhandenen nicht diffundie- 
renden Alkalialbuminaten entstehen. Welcher Art nun der 
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Zustand und die auf das Eisen ausgeiibte Wirkung dieser so 
entstandenen Alkalicarbonate ist, kann nur durch eine genaue 
Untersuchung festgestellt werden, und dabei muB die Ober- 
flichenspannung der Kohlensaure, des Natriums sowie des diffun- 
dierenden Carbonat-Ions in Rechnung gezogen werden, sowie alle 
iibrigen Umstiande, die den Verlauf des Versuches verindernd 
beeinflussen kénnen. 

Hier sei noch bemerkt, daB dieselben Ergebnisse erhalten 
werden, wenn, anstatt des Serums, eine Eieralbuminlésung 
gebraucht wird. Letztere wurde in der Weise bereitet, dab 
man ein EiweiB in 200 ccm Leitfaihigkeitswasser, das vorher 
von den darin erhaltenen Gasen durch Kochen befreit und 
unter Vaselind] wahrend der Erkaltung aufbewahrt wurde, 
aufléste. 

Wenn man immer unter LuftabschluB arbeitet und die 
klare Eieralbuminlésung mit Eisenpulver schiittelt, so merkt 
man, da eine recht betrachtliche Menge des Metalls zuriick- 
gehalten wird, gleich ob das Albumin mit der Pumpe von der in 
ihm gelésten bzw. der dissoziierten Kohlensaure befreit worden ist 
oder nicht. Die Resultate der beiden Versuche, die wir hier bringen, 
um ein vergleichendes Urteil zu gestatten, beziehen sich auf 
eine und dieselbe Albuminlésung, die gleich lange und mit der- 
selben Eisenmenge, bei gefiilltem Rohre, geschiittelt wurde. 

Albuminlésung — mit Wasser durch Kochen von seinen Gasen be- 
freit (26 ccm) 

zuriickgehaltenes Eisen «.... 0,002°. 


Dieselbe Albuminlésung (27 ccm), in die vorher Kohlensiure ein- 
geleitet wurde 
zuriickgehaltenes Eisen ..... 0,007%). 


Ein weiterer, unter denselben Bedingungen ausgefiihrter Versuch, 
aber mit einer konzentrierteren und mit dem Eisen langer geschiittelten 
Eieralbuminlésung, ergab folgende Resultate: 


Albumin — normal, bei gefiilltem Rohre geschiittelt 
zuriickgehaltenes Eisen ..... 0,018°%,. 


Albumin — von seinen Gasen bei 760 mm befreit und gleich 
lange mit der gleichen Menge Metall geschiittelt 


zurickgehaltenes Eisen ... +. 0,016°/5. 
An einen weiteren Umstand wollen wir hier erinnern, 
und zwar den, da8 nicht nur das Eisen in dieser Weise vom 


Serum, bzw. vom Eieralbumin fixiert werden kann, sondern 
Biochemische Zeitschrift Band 65. 8 
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auch mehrere andere Metalle, und nicht nur im Zustand von 
héchst feinem Pulver, sondern auch aus gréBeren Metallstiicken, 
kénnen in nicht unbedeutenden Mengen von den genannten 
Kolloiden gebunden werden. 

Eine ahnliche Erscheinung wurde bereits von Schadee 
von der Does’) fiir das Silber beobachtet; wir beobachteten, 
daB ebenso Kupfer, Blei, Nickel, Aluminium und selbst Kobalt, 
das, wie bekannt, von den Sauren sehr schwer angegriffen wird, 
vom Serum und vom Eieralbumin fixiert werden. 

Der Unterschied zwischen Metall und Metall, von diesem 
Gesichtspunkt aus, das Verhalten von zwei oder mehreren mit 
dem Serum bzw. mit dem Eieralbumin in Beriihrung gebrachten 
Metallen, der EinfluB der Konzentration der Albuminldésung, 
die Sattigungsgrenze und andere ahnliche Fragen wurden von 
Dr. Rocci naher studiert und sollen bald mitgeteilt werden, 
ebenso wie die quantitativen Ergebnisse von Versuchen, die 
mit dyalysiertem und salzfrei gemachtem Albumin (nach Pauli) 
ausgefiihrt worden sind. 

Indem naturgemaB das metallische, in Wasser in Gegen- 
wart von Kohlensiure geléste Eisen alle charakteristischen 
Reaktionen gibt, so wird das von dem Serum bzw. vom Eier- 
albumin zuriickgehaltene Eisen, um einen Ausdruck Macallums 
zu gebrauchen, teilweise maskiert. Wenn wir diese Fliissig- 
keiten mit Schwefelwasserstofigas versetzen, so merkt man an- 
fangs keine Reaktion; nach einer gewissen Zeit aber tritt die 
Reaktion auf, bis die Fliissigkeit, durch Entstehen von Eisen- 
sulfid, braun gefirbt wird. Diese Massenreaktion des Reagens 
kann bewiesen werden, wenn man anstatt des Schwefelwasser- 
stoffs das Schwefelammonium beniitzt. 

Die charakteristischen Reaktionen des Eisens mit dem 
Ferri- und Ferrocyankalium bleiben bei dem Ferro-Serum, 
bzw. bei dem Ferro-Albumin, vollstindig aus. 

Uber die magnetischen Eigenschaften der durch die Protein- 
kérper gebundenen Metalle, dem Ausgangspunkt dieser For- 
schungen, kénnen wir vorlaufig nichts Genaues sagen; trotzdem 
geben wir hier die analytischen Ergebnisse eines Versuchs, aus 
denen zu ersehen ist, daB dieselben, mindestens zum Teil, schein- 
bar unverandert bleiben. 

1) Schadee von der Does, Zeitschr. f. physiol. Chem. 24, 351, 1897, 
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2g an der Luft getrocknetes und fein gepulvertes Eieralbumin 
werden in 30 ccm destilliertem Wasser gelést. Die Auflésung ist eine 
fast volistandige, und die filtrierte und zentrifugierte Fliissigkeit sieht 
ganz klar aus. Diese Fliissigkeit wird in zwei gleiche Teile geteilt, 
dessen einer mit Kobaltpulver 10 Stunden lang geschiittelt wird. Die 
so behandelte Lésung hat eine deutliche braungelbliche Farbung ange- 
nommen. 

Die magnetische Suszeptibilitat der beiden Fliissigkeiten war folgende: 

Normales Albumin 
Kobalt-Albumin. . . . . . —450.10° 

Hier wollen wir uns aber daran erinnern, daB, wenn man eine 
Albuminlésung langere Zeit schiittelt, ein Teil derselben, wenn auch ein 
sehr geringer, niedergeschlagen wird, so daB das spez. Gewicht der 
Lésung eine nicht unbedeutende Veranderung erfahren mu8. Wir wollten 
deshalb bei den weiteren Versuchen die magnetischen Eigenschaften 
des mit Metallen geschiittelten Albumins mit denjenigen desselben 
Albumins, das gleich lange, aber in Gegenwart von Quarzpulver ge- 
schiittelt war, vergleichen, und iiber die zahlreichen mit dem Eisen 
und mit vielen anderen Metalle ausgefiihrten Versuche soll in einer 
nachsten Arbeit berichtet werden. 


Es drangt sich nunmehr die Frage auf, auf welche Weise 
die feingepulverten, mit Serum bzw. mit Albuminlésungen ge- 
schiittelten Metalle von denselben zuriickgehalten werden. 


Ausgeschlossen ist, wie schon gesagt, daB es sich um einen 
Suspensionsvorgang oder um einen Ubergang des Metalls in 
den kolloidalen Zustand handelt; nachdem bewiesen wurde, daB 
das Serum und das Eiwei8, auch im Vakuum, die Eigenschaft, 
Metalle zu fixieren, aufweisen, kénnte man an die Wirkung 
anderer im Serum bzw. Albumin vorhandenen Anionen und be- 
sonders an das Cl-Ion denken. Da sich aber aus den von 
Dr. Rocci unternommenen und schon erwahnten Untersuchungen 
ergeben hat, daB auch die langere Zeit (7 oder 8 Tage) dialy- 
sierten Proteinsubstanzen die Eigenart, Metalle zu fixieren, auf- 
weisen, augenscheinlich in gleichem MaBe wie die nicht dialy- 
sierten, so ist die Wirkung dieser Anionen als sehr unwahr- 
scheinlich anzusehen. 

Miissen wir nun die Annahme einer einfachen Auflésung 
der betreffenden Metalle im Serum, bzw. im Eieralbumin, 
machen, ahnlich wie sie sich, unter bestimmten Umstanden, in 
Wasser und in schwachen Sauren auflésen kénnen? Beutel hat 
z. B. festgestellt, da8 fein verteiltes Gold sich leicht in einer 
Ferricyankaliumlésung auflést. 

R* 
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Oder wird man nicht eher annehmen, da8 durch das 
Schiitteln aus den kleinen Metallteilchen sich Ionen lésen (wie 
sich z. B. das in einem fein verteilten Strahl verspritzte Queck- 
silber leicht ionisieren 148t), und daB diese Ionen dann nach 
und nach von den kolloidalen Teilchen der Proteinsubstanz, 
mit denen sie in Beriihrung kommen, absorbiert werden und 
letztere sich an ihrer Oberflaiche mit einer mehr oder weniger 
groBen Menge Ionen beladen, so da8 eine wirkliche Adsorption 
von Fe-Ionen stattfindet? 

Oder wird sich nicht die Annahme einer wirklichen che- 
mischen Reaktion zwischen Metall und Proteinsubstanz ergeben, 
so daB ersteres wirklich in das Albuminmolekiil eintritt, das 
in diesem Falle als eine schwache Saure metallbindend wirken 
wiirde? 

Zu diesem Zwecke wurden, wie schon gesagt, mehrere 
Untersuchungen mit Serum und EiweiBlésungen, die, durch 
anhaltendes Dialysieren nach der Paulischen Methode, von 
Salzen sorgfaltig befreit worden waren, in Angriff genommen, 
und bei diesen elektrisch neutral oder amorph gemachten Léo- 
sungen haben wir noch weiter die physikalisch - chemischen 


Eigenschaften des Kolloids vor und nach der Fixierung des 
Metalls untersucht. Aber diese Untersuchungen sind noch 
nicht beendet. 





Beitrage zum Chemismus der Jodwirkung. 


Von 
Leo Adler und Ludwig Czapski. 


(Aus der II. inneren Abteilung und dem physiologischen Laboratorium 
des Krankenhauses im Friedrichshain-Berlin.) 


(Eingegangen am 23. Mai 1914.) 


Die Wirkungsweise des Jodkali im Organismus ist trotz 
einer groBen Anzahl von Studien, die sich mit verschiedenen 
diesbeziiglichen Fragen befassen, noch véllig unklar. Vor allem 
ist tiber die Moéglichkeit des Freiwerdens von Jod im Kérper 
nach dem Gebrauch von Jodkalium viel gestritten worden. 
Ein Beweis fiir eine derartige Umsetzung fehlt bisher. Frei- 
lich ist er sowohl nach der negativen wie nach der positiven 
Seite schwer zu liefern. 

Vor kurzem konnte nun der eine von uns (A.') zeigen, 
daB Jodjodkali und Jodkali in einer Beziehung absolut ver- 
schieden wirken. Nach subcutaner Injektion von Jodjodkali- 
Lésungen zeigen die Hoden der Versuchstiere stets eine streng 
charakteristische Schadigung, die bei geeigneter Dosierung zur 
volligen Zerstérung des Parenchyms fiihrt. Durch Jodkali- 
Injektion konnten derartige Schadigungen nie erzeugt werden. 

Wir glaubten, diese Wirkungsdifferenzen von vornherein 
nicht auf quantitative Verhaltnisse zuriickfiihren zu dirfen, 
sondern hielten qualitative Unterschiede fiir maBgebend. Wir 
sagten uns: Entweder entstehen nach Jodjodkali-Injektion im 
Organismus Verbindungen, die, von auBen an den Hoden heran- 
tretend, diesen zerstéren, oder es kommt die Wirkung da- 
durch zustande, daB durch die Umsetzung des Jods in den 
Hodenzellen diese infolge ihrer besonderen Empfindlichkeit ge- 
schadigt und zerstért werden. Diese hypothetischen Verbin- 


1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 75, 1914. 
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dungen oder Umsetzungen sind aber nicht vorhanden bei Jod- 
kalimedikation. 

Wenn wir auch quantitative Unterschiede bei den Jod- 
wirkungen nicht fiir wahrscheinlich ansahen, so muBten wir 
sie doch erst durch Versuche ausschlieBen. Wir priiften zuerst 
die quantitativen Verhiltnisse. 


Quantitative Untersuchungen. 

Zunaichst wurden quantitative Jodbestimmungen in den 
Hoden von Kaninchen gemacht, denen subcutan 1 bis 4mal 
in Abstéanden von 24 Stunden Jodkali und Jodjod- 
kali-Lésungen eingespritzt worden waren. 7 Stunden nach 
der letzten Injektion wurden die Tiere in dieser Serie kastriert. 

In Anlehnung an die friiheren Versuche zur Zerstérung 
der Hoden wahlten wir die Konzentration so, daB ein Kanin- 
chen von 3000 g pro Injektion 5 ccm der Jodjodkali-Lésung (a) 
bekam, von der Jodkalium-Lésung (b) entsprechend ihrer halben 
Konzentration an Jod (J’) pro Injektion 10 ccm. 


Die Lésungen waren wie folgt zusammengesetzt: 
Lésung a. 
Jod. pur. 2,0 
Kal. jodat. 4,0 (= 3,08 Jod) 
Aq. dest. ad 100,0 
5 com == 0,254 Gesamt-Jod mit 1,0 Jod. pur. 


Loésung b. 
Kal. jod. 3,31 (== 2,54 Jod) 
Aq. dest. ad 100,0 
10 com = 0,254 Gesamt-Jod 


\ 5,08 Jod 





Die Hoden wurden zusammen frisch sofort nach der Ent- 
nahme gewogen, méglichst fein geschnitten und quantitativ in 
einer Schale auf dem Wasserbad getrocknet. Dann wurden sie 
mit einem Morser verrieben, im Trockenschrank bei 108° ge- 
trocknet und auf Gewichtskonstanz gewogen. Danach wurden 
sie mit ca. 40 ccm Ather extrahiert. Der Riickstand wurde nach 
Abdunsten der Atherspuren im Nickeltiegel mit der 15 fachen 
Menge gepulverten Natriumhydrat e Natrio*) (Merck) geschmolzen. 


’) Die véllige Jodfreiheit der Reagenzien wurde durch blinde Ver- 
suche festgestellt. 
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Wenn keine brennbaren Gase mehr aufstiegen, wurde die Sub- 
stanz mit 1 bis 1'/, g fein gepulverten Kalisalpeters (Merck) 
vollig verbrannt. Nach dem Abkiihlen wurde die Schmelze in 
heiBem Wasser gelést, in einen graduierten, 100 ccm fassenden 
MeBzylinder filtriert und auf ca. 35 ccm gebracht. Die klare, 
erkaltete Fliissigkeit wurde mit 20°/, Schwefelsiure versetzt 
und das freiwerdende Jod mit zunichst 10 ccm Schwefelkohlen- 
stoff ausgeschiittelt. In einen, dem ersten vdllig gleichen Zylin- 
der wurden nach Baumanns Vorschrift 25 com Wasser, 10 ccm 
konz. Natriumsulfat-Losung und 5 oder 10 ccm einer 6fter ein- 
gestellten Jodkali-Lésung mit der Pipette gebracht. (Die Standard- 
Lésung enthielt in 5 com 1 mg JK=0,77 mg Jod.) Es wurde 
in beide Zylinder so viel Schwefelkohlenstoff hinzugefiigt, bis 
nach dem Ansauern der Testlésung mit Schwefelsiure und Ver- 
setzen mit einigen Tropfen 2°/,iger Natriumnitrit-Lésung die 
Farbung in beiden Zylindern gegen weifes Glanzpapier gleich 
war. Diese colorimetrische Bestimmung wurde nach Oswalds 
Vorschlag durch die titrimetrische Methode nach Fresenius 
erganzt: Der mit Wasser im Schiitteltrichter oder auf dem 
Filter séaurefrei gewaschene Schwefelkohlenstoff wurde mit 
D/ oo°Lhiosulfat-Lésung auf Entfarbung titriert. Die colori- 
metrischen und titrimetrischen Werte stimmten gut 
iiberein. 

Die Atherextrakte wurden nach Abdunsten des Athers 
nach der gleichen Methode verascht. Sie waren in allen Fallen 
jodfrei. Es war also in den Hoden niemals Jod in 
atherléslicher Form vorhanden. 

Aus Tabelle I geht hervoer, daB die absoluten Jodmengen 
im Hoden am 1. und 2. Tage gréBer sind als am 4. (die 
Kastration erfolgte 7 Stunden nach der letzten Injektion!). 
Trotz taglich wiederholter Zufuhr ist nicht nur keine Jod- 
zunahme, sondern eine Jodabnahme eingetreten, eine Speiche- 
rung hat also nicht stattgefunden. In bezug auf die ein- 
gefiihrte Menge ist eine Speicherung auch dann nicht nach- 
zuweisen, wenn die Zeit zwischen letzter Injektion und Kastra- 
tion von 7 auf 2 Stunden reduziert wurde (Versuch 78 bis 81): 
bei Annahme gleichmaBiger Verteilung des Jods im Korper ent- 
fielen hier auf die 8 Hoden 10,6 mg, wahrend sie 3,3 mg = 31°), 
zurickhielten. 
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Jodjodkali. 
Tabelle I. 





th Tier erhielt “Hoden | BeiAnnahme 
gleichm. Ver- 
teilg. d. Jods 
im Kérper 
6 feucht |trocken | hielten d.Ho- 
| den zuriick: | 
g g& | 8 | @& |Jodi.%/,d.Zuf. 


64 | 3000/1 ]02 | 0,28 | mr or pe 75 | 2,61 | 29 


53 | 2810 | 2 | 0,37 | 0,48 | 0,19 | 0,35 | 96 | 1,29 | 21 


54 | 2430 | 2 | 0,32 | 0,41 | | 0,16 | 0,24 | 75 [1471 | 19- 


= 


pes 


a | Ge. wh Joa- | “Gewicht 
Pe 


Ge- 
wicht 





|| Kastr. Stdn.nach 
d. letzten Injekt 


| 
i 
\ 


er i 











{ 3550) | 
78, 79}) 2400 , |: aso ? 
80, 81 | 3500 8 | 2,35 ‘3,08 | 1,27 | 3,8 | 39,4 | 

2050 
11500 | | 


57 | 2250 | 4 | 0,60 | 0,76 | 0,30] 0,07| 5,9 | 164 | 3, 
5 


9,60 | 0,76 | 0,80 | 0,07 5 
5.3 


58 | 2330 | 4 | 0,62 | 0,79 | 0,31] 0,10| 5,6 | 146 | 


— 31 








Jodkali-Versuche. 
Tabelle II. 





Das Tier erhielt tie BeiAnnahme 
ARE $ wssiiaial eo __}|gleichm. Ver- 


teilg. d. Jods 
Jod- | Gewicht im Korper | 
geh. feucht trocken | hielten d.Ho- 
den zuriick: | 
Jod i.9',d.Zut.| 


Anzahl d. oo 
Kastr. Stdn.nach 
d. letzten Injekt 

















51 | 3000 2] 0,66 | 0,51 
52 | 2660/21] 0; 0,45 
71-472] 7700 je3| 7,56 | 5,82 
55 | 2800 4 3 | 0,95 
56 | 2500 4 | 0,90 


sw 














Tabelle II zeigt, daB nach Injektion entsprechender Jod- 
mengen in Form von Jodkali-Lésungen die Hoden jodfrei 
sind. Damit ist nicht gesagt, daB den Hoden iiberhaupt die 
Fahigkeit fehlt, nach subcutaner Jodkali-Injektion Jod fest- 
zuhalten. 

Dies zeigten Versuch 71 und 72: 2 Kaninchen im Gewicht 
von (3900 +- 3800 g) = 7700 g erhielten in 3 aufeinanderfolgen- 
den Tagen im ganzen 7,56 g JK = 5,82 g J subcutan; 3 Stun- 
den nach der letzten Injektion wurden sie getétet. Die Hoden 
wogen frisch (15,0 +- 16,5) = 31,5 g; sie enthielten 4,08 mg Jod. 
Nimmt man eine primar gleichmaBige Verteilung des Jods im 
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x , ° 5,82 -31,5 

Organismus an, so entfielen auf die Hoden = ead g = 23,8 mg 
‘ 

Jod. Mithin hatten die Hoden 17°/, des auf sie entfallenden 

Jods retiniert. 


Auch aus einem Versuch von Loeb") geht hervor, daB der Hoden 
nach JK-Injektion Jod retinieren kann; eine besondere Fiahigkeit hierzu 
kommt ihm aber nicht zu. Vielmehr wird er nach den Angaben dieses 
Autors von fast allen anderen Organen in bezug auf Jodspeicherung 
iibertroffen. 


Immerhin lehrt Versuch 71 und 72, da8 man durch sehr 
groBe JK-Mengen im Hoden so groBe Mengen Jod zur Reten- 
tion bringen kann, daB sie die nach Injektion Lugolscher Lésung 
retinierten bei weitem tbertreffen. Auf zweierlei Art gelang 
es, den Beweis zu erbringen, daB es keine quantitativen Unter- 
schiede zwischen Jodkali und Jodjodkali sein kénnen, die das 
verschiedene Verhalten der Hoden nach Zufuhr beider Jod- 
verbindungen erklaren: Bei Injektion kleiner Jodkalimengen 
(s. oben Tabelle II) ist das Fehlen des Jods im Hoden zweifel- 
los eine Folge der schnellen Ausscheidung. Diese schnelle 
Elimination konnte aufgehoben werden durch haufigere, taglich 
oftmalige Injektion von Jodkali. Und dennoch zeigte der 
Hoden nichts von den Verénderungen, die nach entsprechenden 
Mengen von Jodjodkali so prompt auftraten. Weiterhin aber 
zeigten die Tiere, die mit Jodkali zu Tode gespritzt wurden und 
die noch viel héhere Dosen erhielten als die Versuchstiere 
Nr. 71 und 72, in keiner Weise Jodschadigungen am Hoden. 

Damit ist erwiesen, daB quantitative Differenzen an der 
Verschiedenartigkeit der Wirkung von Jodkali- und Jodjodkali- 
Lésungen nicht in Betracht kommen. 


Qualitative Untersuchungen. 

Die folgenden Versuche sollten AufschluB geben iiber die 
Bindungsart des Jods nach Injektion der beiden Lésungen. 
Neben den Organen und dem Blut wurde noch die Aus- 
scheidungsform des Jods im Harn untersucht. Beziiglich der 
Methodik dieser Untersuchungen war es unser Bestreben, die 
Organextrakte méglichst schonend zu behandeln; nur so konnten 


1) Loeb, Die Jodverteilung nach Einfuhr verschiedener Jodver- 
bindungen. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 56, 325. 
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- 


wir mit Sicherheit ausschlieBen, da8 uns eine etwa sehr labile 
Bindungsform des Jods entging. 


Versuche mit Jodkali-Lésung. 

In Versuchen 71 und 72 wurden nur die Hoden, in Ver- 
such 73 Hoden, Blut, Leber, Muskel, Urin untersucht. Obwohl 
der erste Versuch, wie sich spiter herausstellte, zu falschen 
Folgerungen fiihrte, teilen wir ihn mit, weil wir durch ihn ver- 
anlaBt wurden, unsere Methodik zu andern und weil er auf das 
bisher nicht beschriebene Vorkommen einer jodbindenden Sub- 
stanz (oder Substanzen) in eiweiBfreien Organextrakten hinweist. 
Versuch 71 und 72. 





“er AE Injiziert | | Gewicht 
Gewicht oC 

Datum 3,31 der Hoden 
g com JK 100 = gJ P 








26. II. 1914 10%° 39 | 0,99 
ce wa 39 0,99 
28.11. — 10% 39 0,99 


kastriert 1% 2,97 


38 0,95 
38 0,95 





27.11. — 





28.11. — 10% 38 | 0,95 
kastriert 1%° | 2,85 
Untersuchung 3 Stunden nach der letzten Injektion. 

















Die Hoden wurden gemeinsam verarbeitet. Durch den 
Zerkleinerungsapparat nach Latapie wurden sie in einen zah- 
fliissigen Brei verwandelt, wobei nur die Hiillen zuriickblieben. 
Diese wurden im Morser zerrieben und dem iibrigen zugefiigt. 
Dann wurde der Brei mit den Hiillen in 500 cem 0,9°/,iger 
Kochsalz-Lésung aufgenommen und tiichtig verrieben, 24 Stun- 
den im Eisschrank sich selbst iiberlassen. Der Extrakt wurde 
durch Seidenfilter filtriert. Das Filtrat sah schmutziggrau aus. Das 
EiweiB wurde durch Aufkochen mit verdiinnter Essigsiure und 
Ausschiitteln in der Kalte mit kolloidalem Eisenhydroxyd (nach 
Michaelis und Rona) entfernt. Filtrieren am nachsten Tage; 
das Filtrat gab weder beim Kochen und Sattigung mit Amon- 
sulfat, noch mit Sulfosalicylsiure eine Triibung. Das EiweiB 
gab nach der Schmelze keine Jodreaktion. 

Das eiweiBfreie Filtrat wurde mitsamt dem schwach essig- 
sauren Waschwasser eingeengt, filtriert und auf 100 ccm gebracht. 
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a) 50 ccm wurden auf anorganisches Jod untersucht: Ver- 
setzen mit verdiinnter H,SO,, Ausschiitteln mit CS, (keine 
Rosafarbung, also kein Jodat’); dann Hinzufiigen einiger Trop- 
fen 2°/,iger Natriumnitritlésung-Jod +-. Das Jod wird colori- 
metrisch und titrimetrisch bestimmt. 

b) 50 ccm wurden im Nickeltiegel eingedampft und wie 
oben beschrieben nach Schmelzen usw. auf Gesamt-Jod untersucht. 


Dies waren die Jodwerte: 

oO | 

colorim. __ titrim. Mittel | 

mg mg 

a) 1,54 1,27 1,41 | 2,82 mg sofort nachweisbar. Jod 
b) 2,17 1,91 2,04 | 4,08 mg Gesamt-Jod. 

Hieraus folgerten wir, daB im Hoden kein Jod in Eiwei8- 
bindung war, und daB von den 4,08 mg Jod 2,82 in Jodidform 
und der Rest 4,08 — 2,82 = 1,26 mg = 31°/, in organischer 
Bindung waren. Diese Folgerung erwies sich als irrig. Denn 
wie der folgende Versuch lehrt, ist man unter gleichen Be- 
dingungen imstande, mit Ag-Acetat das gesamte Jod aus dem 
Hodenextrakt zu fallen. Das organische Jod wurde nur vor- 
getauscht dadurch, daB bei dem Freimachen des Jods in a) 
ein Teil in statu nascendi durch eine Substanz (oder Substan- 
zen) bei schwefelsaurer Reaktion gebunden wird und so dem 
Nachweis entgeht. Durch Schmelzen des eingeengten Organ- 
extraktes (in b) wird die betreffende Substanz zerstért, und 
dann kommt auch das vorher verdeckte Jod zum Vorschein. 

In Versuch 73 wurde neben den Hoden Blut, Leber, 
Muskel und Harn auf die Form der Jodbindung untersucht. 
Das Tier wurde 3 Stunden nach der letzten Injektion aus der 
Carotis entblutet. 


also im ganzen Hoden 


Kaninchen 73. 





Datum jizi Gewicht 
Gewicht der untersuchten 
1914 , 100 Organe 
5. ITI. 108 vorm. : Leber 131g 
6. TIT. 10° » ‘ 0,96 Muskel 487 g 
7. TI. 10° » : | 0,96 Blut 209 g 
nd Harn 250 ccm 




















1) Ware Jodat vorhanden gewesen, so hatte es jetzt frei werden 
miissen entsprechend der Gleichung HJO, +-5 HJ =3H,0+-6J. 
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Die Hoden wurden folgendermaBen untersucht: Ver- 
reiben usw. wie beim vorigen Versuch, desgleichen EnteiweiBung. 
Der gewaschene EiweiBriickstand war jodfrei (Schmelze). Das 
wasserklare Filtrat wird zur Halogenfallung unter Erwirmen 
mit iiberschiissigem Ag-Acetat versetzt. Die Vollstandigkeit 
der Fallung wird am nachsten Tage im Filtrat durch den Nach- 
weis von iiberschiissigem Silber (durch NaCl) ‘erwiesen. Aus 
dem Filtrat wird das Ag-Acetat durch konzentrierte NaCl-Lésung 
gefallt. Filtrieren am nachsten Tage. Das eingeengte Filtrat 
wird im Nickeltiegel geschmolzen. Es war jodfrei. 

Es war also im Hoden das Jod nur in anorganischer, 
mit Ag fallbarer Form. 

In ahnlicher Weise wurden Leber, Muskel und Blut unter- 
sucht. Nur wurde die EnteiweiBung den betreffenden Organen 
und ihren Mengen angepaBt: Die Muskel wurden nach dem 
Passieren der Fleischmaschine bei schwach essigsaurer Reaktion 
in der Hitze extrahiert, das Blut nach dem Defibrinieren auf 
das 4fache verdiinnt und dann mit Essigsiure in der Hitze 
gefallt. Vollstandig wurde die EiweiBfallung erst beim 
Schiitteln mit Eisenhydroxyd. Nirgends fand sich Jod in 
EiweiBbindung. 

Die weitere Behandlung entsprach vollig der fiir die Hoden 
beschriebenen. Im SchluBfiltrat, d.h. nach Ausfallen des 
anorganischen J’(+-JO,’?) durch Ag-Acetat, war nirgends 
Jod durch Schmelzen feststellbar. Es gilt also fiir 
das Blut, die Leber und die Muskeln dasselbe wie fiir 
die Hoden. Das Jod war in ihnen nur in anorganischer 
Form vorhanden. 

Im Harn wurde das Jod mit Ag-Nitrat bei schwach 
salpetersaurer Reaktion gefallt, die Schwefelsdure im Filtrat 
durch Verdampfen und wiederholtes Auffiillen mit Wasser ent- 
fernt. Auch hier war, wie in den Organen, alles Jod durch 
Ag ausgefallt. 

Es beweist dieser Versuch, daB nach Injektion 
von JK-Lésung das Jod im KO6rper nur in anorgani- 
scher Form vorhanden ist und im Harn nur in dieser 
Form ausgeschieden wird. 

Wie liegen nun die Verhaltnisse nach Injektion Lugol- 
scher Losung? 
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Versuche mit Jodjodkalilésung. 

In den Versuchen 78 bis 81 wurden nur die Hoden, in 
den Versuchen 76 und 77 Hoden, Blut, Leber, Muskel und 
Harn untersucht. 

Versuch 78 bis 81. 








Gewicht Injiziert Gente 
com = g J = g fr. J oden 





30.1. 5” | 59 0,30 | 0,12 
31.111. 11% | 5,9 0,30 | 0,12 
Zastelows 1. BV. 1 1 52 | See) Se 


30.1. 5° | 41 | 021 | 0,08 
31. III. 11% 1 | 021 | 0,08 
kastriert 1. IV. 12° 1 | 0,21 a 0,08 AD 


31.1. 11% | 5.9 | 030 | 0,12 
Iv. 10° | 59 | 0,30 | 0,12 
2.1V. 11% | 0,30 | 0,12 


_|_kastriert 2.IV. 1° 


30. III. 11% 2 0,07 
1.IV. 10° { | 0,07 
2.IV. 114 3,5 ‘ | 0,07 
kastriert 2.IV. 1% 

















Die durch Kastration (2 und 3 Stunden nach der letzten 
Injektion!) gewonnenen Hoden wurden genau wie bei Versuch 73 
verarbeitet. Der einzige Unterschied bestand darin, daB das 
bei der ersten Halogenfaillung entstandene Halogensilber nach 
wiederholter Waschung mit schwach essigsaurem Wasser zur 
Feststellung des mit Ag-Acetat gefallten Jods auf Jod ver- 
arbeitet wurde. 

Der getrocknete Filterriickstand wurde zum grdBten Teil 
vom Filter gekratzt und dann mit dem Filter in einer ge- 
raumigen Porzellanschale mit 10 cem Wasser und der 15 fachen 
Menge Natriumhydrat e Natrio auf dem Wasserbad angeriihrt; 
das Wasser wurde abgedampft und dann der Schaleninhalt bis 
zur schwachen Rotglut geschmolzen. Die graue Schmelze wurde 
nach dem Erkalten wiederholt mit heiBem Wasser aufgenom- 
men, wobei sie sich teilweise léste. Das hellgriine (kolloid, Ag!) 
Filtrat wurde eingeengt und allmahlich beim Eindampfen mit 
20°/, H,SO, bis zur sauren Reaktion versetzt, Es schied sich 
dabei ein flockiger, gelber Niederschlag ab; die Lésung wurde 
farblos. Nun wurde in einem 100 ccm fassenden Schiittel- 
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zylinder filtriert, das Jod durch einige Tropfen NaNO,-Lésung 
in Freiheit gesetzt und wie iiblich bestimmt. Es fanden sich 
3,25 mg (3,2 colorim., 3,3 titrim.); sie entsprachen dem Teil 
des im Hoden enthaltenen Jods, der mit Ag fallbar ist (J’, JO,’). 
Jod in anderer Form fand sich nicht. Es war also in den 
von 4 Tieren 2 bis 3 Stunden nach der letzten In- 
jektion gewonnenen Hoden das Jod nur in anorgani- 
scher Form. 

In den Versuchen 74 bis 77 wurden Hoden, Blut, Leber, 
Muskel und Harn wie in Versuch 73 untersucht. 


Versuch 74 bis 77. 








Gewicht d. unters. Organe 


| Ge Datum | 
wicht | 

! 

14.111. 1” A) 


15. 119° 
16. 124 | 
verblutet 3% Ze Se 


14.10. 1% | '108,6| 90,9) 447,51 
15. 1290 
16. 124 
verblutet 3° 


14.1%. 1 376,8 
15. 1290 
16. 1246 
verblutet 3% 


14.1%. 1° 82,8 
15. 12°] 4,8 | 
16. 1245 : | 
verblutet 3%5 


zus. 12140 42,3 |285,8/363,3 1623,7| 403 
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100,0) 359,4 
































Das Eiwei8 aus simtlichen Organen war jodfrei. In allen 
Organen war in der Halogenfallung mit Ag-Acetat Jod quali- 
tativ nachweisbar, Dagegen wurde es in anderer als an- 
organischer Form nicht gefunden. 

Im Mischharn wurde das Jod quantitativ nach Anten 
(Neubauer-Huppert, ,Analyse des Harns“ II, 449, 1913) 
bestimmt. Es fanden sich 1,55 g==37°/, der zugefiihrten 
Menge. Qualitativ war auch im Harn das Jod nur in 
anorganischer Form. 
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Die letzten Resultate sind sehr auffallend. Auch nach 
Injektion von Jodjodkalium findet sich also in den Organen 
sowohl wie im Blut und Harn Jod nur in anorganischer Ionen- 
form! Ob neben J’ auch JO,’ vorhanden war (beide werden 
mit Ag ausgefallt), kénnen wir nicht sagen, da wir hier nicht 
auf JO, gepriift haben. 

Wenn nun Jodkali- und Jodjodkalilésungen so verschieden 
wirken, so kann dies auf der Umsetzung des ,,molekularen“ 
Jods in Ionenform beruhen. Bei der Leichtigkeit, mit der sich 
EiweiB in vitro ,jodieren* laBt, war es nicht ausgeschlossen, 
daB sich als Zwischenprodukt ein JodeiweiB bildet. Ein solches 
hatte sich bei den bisherigen Versuchen nicht gefunden. 

Da die Tiere erst 7 Stuuden nach der letzten Injektion 
getétet wurden, muBte mit der Méglichkeit gerechnet werden, 
daB das etwaige EiweiBzwischenprodukt bereits zerfallen war. 
Wir untersuchten also kurze Zeit nach der Injektion. 

Der folgende Versuch (82) wurde so angestellt, daB einem 
mannlichen Kaninchen von 2800 g 2 ccm unserer Lugollésung 
(= 0,04 J, +0,06 J’) in die Ohrvene gespritzt und das Tier 
nach 10 Minuten aus der Carotis verblutet wurde. 

Ca. 200 ccm Blut wurden defibriniert, das Fibrin wieder- 
holt gewaschen, bis es grauweiB aussah. Der fibrinfreie Rest 
wurde auf 21 aufgefiillt und das Eiwei8 in der Kilte in drei 
Fraktionen mit Ammonsulfat gefillt. Die Flissigkeit wurde 
zu 50°/, gesattigt, am nachsten Tage filtriert, das Filtrat zu 
80°/, gesattigt, am niachsten Tage filtriert; das Filtrat dieser 
Fallung wurde auf 100°/, Saittigung gebracht und ebenfalls am 
nachsten Tage filtriert. Die Riickstinde wurden wiederholt 
mit der ihnen entsprechenden Ammonsulfatlésung gewaschen, 
dann in Wasser gelést und nochmals mit Ammonsulfat gefallt. 
Die filtrierten Fallungen wurden dann in Wasser gelést und 
mit der 4 fachen Menge Alkohol gefallt, am nachsten Tage ab- 
genutscht und auf der Nutsche mit Alkohol und Ather ge- 
waschen und getrocknet. Fraktion I sah schneewei8 (Globulin), 
Fraktion II hellrosa (Albumin und Hamoglobin), Fraktion III 
rot (Hamoglobin) aus’). 

Das gesamte verriebene Fibrin sowie je 2 g der gepulver- 


) Bei Fraktion II und III also keine absolute Trennung! 











128 L. Adler und L. Czapski: Chemismus der Jodwirkung. 


ten anderen Korper wurden getrennt auf Jod untersucht; sie 
waren jodfrei. 

Nach diesem einen Versuch ist natiirlich die Méglichkeit, 
daB sich bei der Umsetzung des Jods JodeiweiB als Zwischen- 
stufe bildet, nicht ausgeschlossen, Es ist damit nur erwiesen, 
daB8 sich 10 Minuten nach der intravendsen Injektion von 
Jodjodkalilésung im Blut kein Jodeiwei8 mehr oder noch nicht 
findet. 

Aus den bisherigen Versuchen schlieBen wir, daB 
nach Jodjodkaliinjektion das ,molekulare* Jod in an- 
organische Ionenform iibergeht; ob dies nur J’, nur JO,’ 
oder beide Formen sind, werden spatere Versuche lehren. Nach 
der angewandten Methodik, die auf eine Trennung dieser Formen 
verzichtete, laBt sich vorlaufig keine Entscheidung in dieser 
Richtung treffen. Ferner schlieBen wir, daB sich eine 
bestandige organische Bindungsform nicht bildet. 

Die Schaidigung der Hoden wird, soviel kénnen wir schon 
jetzt sagen, durch Umsetzung des molekularen Jods in die 
Ionenform bedingt. Ob auch andere Zellgruppen hierbei ge- 
schidigt werden, ist der Gegenstand von Untersuchungen. 
die im Gange sind, 





Durch abgetotete Hefe hervorgerufene Oxydationen und 
Reduktionen auf Kosten des Wassers. 
Von 
W. Palladin und E. Lowtschinowskaja. 


(Aus dem botanischen Laboratorium des Kaiser]. Frauenpidagogischen 
Instituts in St. Petersburg.) 


(Eingegangen am 24. Mai 1914.) 


Schon John Rollo behauptete, daB die durch Pflanzen in 
sauerstofffreiem Medium ausgeschiedene Kohlensiure sich durch 
Oxydation auf Kosten des Wassers bilde: 

»Nous avons vu, que l’acide carbonique se formoit, méme en quan- 
tité assez considerable, sans la présence du gaz oxigéne; ce qui peut 
venir de la décomposition de l’eau, dont l’oxigéne s’unit au carbone 
de l’arge“’). 

M. Traube haben wir umfangreiche Untersuchungen iiber 
Oxydationsprozesse auf Kosten des Wassers zu verdanken. Diese 
Arbeiten sind aber nicht gebiihrend gewiirdigt worden. Erst 
in den letzten Jahren fing man an, die Teilnahme des Wassers 
an den in Organismen stattfindenden Oxydations- und Reduk- 
tionsprozessen eingehend zu untersuchen. Die wenig beriick- 
sichtigten Reduktionsprozesse in Pflanzen wurden durch die 
Arbeiten von Bach*) zum Gegenstande allgemeiner Aufmerk- 
samkeit. Bach hat die Ansicht ausgesprochen, daB die Re- 
duktionsprozesse auf Kosten des Wassers verlaufen und daB 
folglich der sich ausscheidende Sauerstoff beiliufig Oxydations- 
reaktionen hervorrufen kann. Von dem Grundsatze ausgehend, 


1) J. Rollo, Annales de Chimie 25, 37, 1798. — Zu der erwahnten 
Ansicht fiigt Guyton folgende unter der Zeile befindliche Bemerkung 
hinzu: ,On pourroit étre tenté d’objecter ici 4 M. Rollo, que Lavoisier, 
qui avait d’abord admit la décomposition de l’eau dans la fermentation, 
pour la production du gaz acide carbonique et pour fournir l’hydrogéne 
& la liqueur spiritueuse, avait depuit abandonné cette hypothése.* 

*) A. Bach, diese Zeitschr. 31, 443; 33, 282, 1911 u. folgende Bande. 
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daB wahrend der alkoholischen Gairung eine Umlagerung des 
Sauerstoffs vom Wasserstoff zum Kohlenstoff stattfindet, hat 
einer von uns’) die Meinung ausgesprochen, daB solche Um- 
lagerungen auch wahrend der Atmung vonstatten gehen miiBten; 
da aber in der Glucose zur Oxydation des gesamten in ihr 
befindlichen Kohlenstoffes nicht geniigend Sauerstoff vorhanden 
ist, so folgt hieraus, daB der fehlende Sauerstoff dem Wasser 
entnommen wird. Der frei werdende Wasserstoff wird von den 
Wasserstoffacceptoren gebunden. Solche Wasserstoffacceptoren 
sind unter den Pflanzen sehr verbreitet und sind unter dem 
Namen Atmungspigmente*) bekannt. Die Atmungspigmente ver- 
wandeln sich unter Wasserstoffaufnahme in Leukoverbindungen, 
d. h. Chromogene. In demselben Jahre veréffentlichte Wieland*) 
seine interessanten Untersuchungen iiber Oxydation vermittels 
des Wassers in Gegenwart eines Katalysators. Aus Wielands 
Versuchen geht mit besonderer Anschaulichkeit hervor, daB 
zur energischen Oxydation auf Kosten des Wassers die An- 
wesenheit der Wasserstoffacceptoren notwendig ist. Der Ausdruck 
» Wasserstoffacceptor“ hat sich seit den Arbeiten Wielands 
in der Physiologie vollstandig eingebiirgert. Als Wasserstoff- 
acceptor benutzte er hauptsiachlich Methylenblau. Schon vor 
den Arbeiten Wielands findet man in den Arbeiten Bredigs 
schéne Beispiele der Bedeutung des Wasserstoffacceptors bei 
chemischen Reaktionen vor. Besonderes Interesse bietet fol- 
gender Versuch von Bredig und Sommer’) dar: sie haben 
gezeigt, daB Ameisensiure in Gegenwart des Katalysators und 
des Methylenblaus als Wasserstoffacceptor sich in Kohlenséure 
und Wasserstoff zersetzt; letzterer wird von Methylenblau (M) 
absorbiert: HCO,H -+--M=CO,-+-M.H,. Die Ausscheidung von 
Kohlenséure kann nur so lange fortdauern, als Methylenblau 
vorhanden ist. Nach Zusatz von Sauerstoff fangt von neuem 
die Ausscheidung der Kohlensaure an, denn die oxydierte Leuko- 
verbindung gewinnt die Médglichkeit, von neuem Wasserstoff 

1) W. Palladin, Zeitschr. f. Garungsphysiol. 1, 91, 1912; diese 
Zeitschr. 60, 171, 1914. 

*) W. Palladin, Ber. d. Deutsch, botan. Ges. 26a, 125, 378, 389, 
1908; 27, 101, 1909; Zeitschr. f. physiol. Chem. 55, 207, 1908; diese Zeit- 
schr. 18, 151, 1909; 27, 442, 1910. 

5) H. Wieland, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 45, 2606, 1912. 

‘) Bredig und Sommer, Zeitschr. f. physikal. Chem. 70, 34, 1910 
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abzuspalten. Einer von uns nimmt an, daB die ersten Stadien 
der anaeroben Atmung wie auch der alkoholischen Garung 
volistandig identisch sind und in einer Reihe von Oxydations- 
und Reduktionsreaktionen auf Kosten des Wassers bestehen. 
Wiahrend der Atmung wird der frei bleibende Wasserstoff dem 
Wasserstoffacceptor iibergeben und schlieBlich als Wasser ent- 
fernt. In Abwesenheit von Sauerstoff wahrend der anaeroben 
Atmung wie auch wahrend der alkoholischen Garung wird dieser 
Wasserstoff schlieBlich zur Reduktion der primaren Spaltungs- 
produkte der Glucose tiber Aldehyd bis zum Alkohol verwendet. 
Falls dem so ist, mii8te man versuchen, die typische alkoholi- 
sche Garung durch Zusatz nicht nur von Sauerstoff sondern 
auch von Wasserstoffacceptor in die Atmung iiberzufiihren. Es 
ist bekannt, daB alle Versuche einer Verwandlung der alkoholi- 
schen Garung in Atmung durch Zugabe nur von Sauerstoff 
nicht gelingen; es ist notwendig, noch einen Wasserstoffacceptor 
hinzuzufiigen. Von diesen Erwagungen ausgehend, werden unter 
der Leitung des einen von uns schon seit etlichen Jahren Ver- 
suche tiber die Einwirkung der Wasserstoffacceptoren auf die 
alkoholische Garung getoteter Hefe angestellt. Es erwies sich, 
da8 eine Zugabe von Wasserstoffacceptor in Form von Chromogen 
der weiBen Riibe*) oder in Form von Methylenblau*) zur Sac- 
charose am Anfange der alkoholischen Garung dieselbe um so 
mehr hemmt, je mehr Wasserstoffacceptor hinzugesetzt worden 
ist. Vollstaéndig gleichmaBig wird die Menge der sich aus- 
scheidenden Kohlensaiure wie auch die Menge des sich bildenden 
Alkohols zuriickgedrangt. Hieraus folgt, daB der zum Anfangs- 
stadium der alkoholischen Garung beigefiigte Wasserstoffacceptor 
schadlich ist; das Entfernen des Wasserstoffes zu Anfang der 
alkoholischen Garung verhindert dieselbe. Dadurch erklart sich 
nun, warum getdtete Pflanzen, falls sie reich an Chromogen 
sind, an der Luft weniger Kohlensiure ausscheiden als dieselben 
Blatter, die sich vorher in einer Wasserstoffatmosphiare befanden 
und erst nach Aufhéren der Kohlensiureausscheidung an die 
Luft gebracht wurden, wo sie von neuem anfangen, Kohlensiure 
auszuscheiden*). Infolge der regulierenden Tatigkeit des Proto- 


*) W.Palladin und 8. Lvoff, Zeitschr. f. Garungsphysiol. 2, 238, 1913, 
*) 8. Lvoff, Zeitschr. f. Girungsphysiol. 3, 289, 1913. 
*) W. Palladin, Zeitschr. f. physiol. Chem. 47, 407, 1906. 

9g* 
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plasmas in lebenden Pflanzen kénnen die Atmungschromogene 
wahrscheinlich nur auf irgendwelche Zwischen- oder Endstadien 
der Glucosespaltung einwirken; die lebende Zelle trifft MaB- 
regeln, daB das Atmungschromogen keine schidliche Wirkung auf 
die ersten anaeroben Stadien der Glucosespaltung ausiibe. Nach 
dem Tode hort solche regulierende Tatigkeit auf, das Chromogen 
erscheint als Gift und halt den alkoholischen GarungsprozeB auf. 
Auf Brenztraubensiure iibt Methylenblau keinen Einflu8 aus’). 

Aus diesem Umstande kann man schlieBen, daB ein Wasser- 
stoffacceptor waihrend der Glucosegérung durch getétete Hefe 
nur friihzeitig in Aktion treten kann. Die Anwendung des- 
selben bei der Brenztraubensaure ist wahrscheinlich schon ver- 
spatet. Hieraus folgt die Notwendigkeit eines Versuches, dem 
Wasserstoffacceptor irgendwelchen Zwischensubstanzen, die einer 
Zersetzung durch getétete Hefe faihig sind, hinzuzufiigen. Bei 
der Annahme, da8 wahrend der alkoholischen Garung die Spal- 
tung der Glucose unter Anteilnahme des Wassers stattfindet. 
wiirde folgen, daB sich unter den Spaltungsprodukten der Glu- 
cose organische Sauren vorfinden; deshalb wurde von uns im 
Laufe dieser Arbeit der Versuch angestellt, den Wasserstoffaccep- 
tor zur Garung der ersten Oxydationsprodukte der Glucose 
anzuwenden. Als solche erscheinen Sauren, wie Glucuron-, Glucon- 
und Zuckersaure : 

C—OH COOH C—OH COOH 


| | | | 
H—C—OH H—C—OH H—C—OH H—C—OH 


| | | | 
OH—C—H OH—C—H HO-C—H HO—C—H 


| | | | 
H—C—OH H—C—OH H—C—OH H—C—OH 


| | | | 
H—C—OH H—C—OH H—C—OH H—C—OH 


| | | | 
CH,OH CH,OH COOH COOH 


d-Glucose d-Gluconsaure d-Glucuronsdure d-Zuckersiure 
Eine 50°/,ige Lésung von Gluconsiure wurde von Kahl- 
baum bezogen. Da die Gluconséiure von der Hefe zersetzt 
wird, haben schon Neuberg und Tir’) gezeigt. Fiir unsere 
1) Auf Grund des Versuches von Lvoff. 


*) C. Neuberg und L. Tir, diese Zeitschr. 32, 323, 1911. — C. Neu- 
berg und J. Kerb, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 47, 1308, 1914. 
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Versuche boten die chemischen Versuche Wielands’) ein 
besonderes Interesse dar. Er fand, daB die Gluconsiéure in 
Gegenwart von Palladium und Methylenblau sich unter Aus- 
scheidung von Kohlensiure zersetze. Als ein Teil unserer Ver- 
suche mit der Gluconsiure schon beendet war, erschien eine 
interessante Abhandlung von A. v. Lebedew’), in der auch er 
angibt, daB die Gluconséure sehr gut von der Hefe zersetzt 
wird und da8 auBer Kohlensaéure noch Wasserstoff als Neben- 
produkt ausgeschieden wird. Auch gibt er an, daB die schon 
von Neuberg und Tir beschriebene Zersetzung der Glycerin- 
sdiure durch Hefe von der Bildung des Acetaldehyds, der Kohlen- 
siure und des Wassers begleitet wird. Einer von uns hatte 
schon die Meinung ausgesprochen, da8 die alkoholische Garung, 
wie auch die Atmung, nicht nur von der Assimilation des 
Wassers, sondern auch von der Bildung desselben begleitet wird. 
Lebedew nimmt an, daB die Zersetzung der Gluconsaure 
mittels eines besonderen Ferments, der Dehydratase, vor 
sich gehe. Die von Kahlbaum bezogene Glucuronsaéure war 
ziemlich unrein; wegen ihres hohen Preises ist sie fiir physio- 
logische Versuche wenig zuginglich. Ein Teil der Versuche 
wurde mit Milchséure ausgefiihrt. Fiir die Versuche wurde 
Hefanol oder Trockenhefe nach A. v. Lebedew angewandt. Zur 
Sterilisation wurden jedem GeféB je 2ccm Toluol zugesetzt. 
Die Menge der ausgeschiedenen Kohlensiéure wurde mit Hilfe 
der Pettenkoferschen Roéhren bestimmt. 


Versuch 1. 
Zwei Portionen zu je 3 g Hefanol. I. Portion: 50 com Wasser; 
II. Portion: 50 com 2°/,ige, durch Kalilauge neutralisierte Gluconsaure. 
Temperatur wahrend des Versuches: 17 bis 18°. 





1. Wasser 2. Gluconsaures Kalium 





Versuchsdauer CO, CO, x CO, cata. co, 

mg in 1 Std. mg in 1 Std. 

Qe 12,8 6,4 16,8 | 8.4 
Qh 8,8 4,4 27,0 13,5 

18% 34,8 1,9 600 | 338 

20h 56,4 - 103,38 | _ 

+ 83°/, 


1) H. Wieland, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 46, 3332, 1913. 
2) A. v. Lebedew, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 47, 660, 1914. 
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Versuch 2. 
Zwei Portionen zu je 3 g Hefanol. I. Portion: 50 ccm 2°/,ige, durch 
Atzkali neutralisierte Gluconsaure. II. Portion: 50 ccm 15°), ige Saccharose. 
Temperatur: 17 bis 19°. 
































1. Gluconsaures Kalium 2. Saccharose 
V 
ersuchsdauer CO, CO, 00, C0, 
mg in 1 Std. mg in 1 Std. 

41/,% 36,2 8,04 77,5 17,2 
181/,% 54,0 2,9 97,2 5,3 
28> 20,6 0,7 42,4 1,51 

50® 50’ 110,8 | _ 217,1 | — 

Versuch 3. : 


Drei Portionen zu je 5 g Hefanol. I. Portion: 50 ccm Wasser. 
II. Portion: 50 com 2°/,ige, durch Atzkali neutralisierte Gluconsiure. 
III. Portion: 50 com 2°/,ige, durch Atzkali neutralisierte Gluconsiure, 
1/,°/) Methylenblau. Versuchstemperatur: 17 bis 18°. 























he 2 ther aks 3. Gluconsaures 
1. Wasser 3. a Kalium 
Versuchs- — -+ Methylenblau 
coat Tt 00, CO, CO, CO, 00, CO, 
mg in 1 Std. mg in 1 Std. mg in 1 Std. ’ 
3h 20,8 6,9 27,6 9,2 33,6 11,2 
35 10,4 3,5 31,6 10,5 74,8 24,9 a 
21 45’ 24,4 1,1 38,8 1,8 85,2 3,0 
275 45’ 55,6 _ 98,0 _ 193,6 _ 
+ 76%, + 248%, 














Versuch 4. 

Drei Portionen zu je 5g Trockenhefe nach v. Lebedew. I. Por- 
tion: 50 com 2°/,ige Gluconsdure. II. Portion: 50 cem 2°/,ige durch Atz- 
kali neutralisierte Gluconsiure. III. Portion: 50 com durch Atzkali neu- 
tralisierte Gluconsiure, */,°/,iges Methylenblau. Versuchstemperatur 17 
bis 18°. 





























3. Gluconsaures 
‘a 2. Gluconsaures : 
Canin 1. Gluconsiure ae Kalium + Pt ana 
d 
oe 00, CO, | CO, CO, C0, 
mg in 1 Std. mg | in| Std. mg in 1 Std. 
3° 00 | 14,0 4,7 30,0 | 10,0 57,8 19,3 
3 40’ 6,0 1,6 216 | 59 28,0 7,6 
24» 50’ 25,2 1,0 540 6} 32 49,4 2,0 
31" 30° | 45,2 _ 1065 “| =. 135,2 — F 
+ 138%, + 199%, 
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Versuch 5. 
Drei Portionen zu je 5 g Trockenhefe nach v. Lebedew. 
I. Portion: 50ccm Wasser. II. Portion: 50 ccm 2°/oige durch Atzkali 
neutralisierte Gluconsiure III. Portion: 50 ccm 2°/,ige durch Atzkali neu- 
talisierte Gluconsiaure, */,°/,iges Methylenblau. Versuchstemp. 17 bis 19°. 
































ee | Pes ae tom tana 7S rr ‘Gluconsaures 
1. Wasser 2. Gluconsaures Kalium -+ Methylen- 
Versuchs- Kalium blau 
d ee silhinainaisslinilideitalainiy s 
Tak oh.) Ome CO, CO, CO, CO, 
mg | in 1 Std mg in 1 Std. mg in 1 Std. 
3°05 | 20.2 | 65 26,8 8,6 50,4 16,3 
1* 50 9,4 5,1 180 98 28,0 15,2 
22% 40’ | 35,2 1,5 432 | 1,9 92,6 4,1 
27> 35’ 64,8 a 60 | - 171,0 _ 
+ 35), + 163%, 











Versuch 6. 
Drei Portionen zu je 5 g Trockenhefe. I. Portion: 50 cem Wasser. 
II. Portion: 50 cem Wasser, */,°/,iges Methylenblau. III. Portion: 50 ccm 
2°),ige durch Atzkali neutralisierte Gluconsiure, */,°/,iges Methylenblau. 
Vereuchstemperatur 17 bis 18°. 


























= While 3. Gluconsaures 
ac 1. Wasser + Methylenblau Kalium — 
dauer its 
‘i CO, CO, CO, | CO, CO, CO, 
mg in 1 Std. mg in 1 Std. mg in 1 Std. 
3h 23,6 7,8 254 | 84 59,8 19,9 
34 8,6 2,8 2.8 55,6 18,5 
21» 40,8 1,9 296 | 1,4 7,4 4,2 
278 73,0 oo 63,4 | -— 202,8 | _ 
— 14%, + 176°), 














Versuch 7. 

Drei Portionen zu je 5 g Trockenhefe. I. Portion: 50 com Wasser, 
*/,°/oiges Methylenblau. II. Portion: 50 com 2°/,ige durch Atzkali neu- 
tralisierte Gluconsaure, */,°/,iges Methylenblau. III. Portion: 50 ccm 
1°/,ige durch Atzkali neutralisierte Gluconsiure, */,°/,iges Methylenblau. 
Versuchstemperatur 18 bis 19°. 


























peniiee 1.W 2. 2°/,iges Glucon- 3. 1°/,iges Glucon- 
Meth vleabl saures Kalium +- Me-jsaures Kalium + Me- 
Versuche- + Methylenblau thylenblau thylenblau 
dauer 
CO, co, co, Co, CO, | CO, 
mg in 1 Std. mg in 1 Std. mg | inl Std 
3h 27,0 9,0 49,2 | 164 59,6 | 19,5 
3 8,4 2,8 57,4 | 19,1 53,6 17,8 
18 ‘ 75,2 | 4,1 61,6 | 3,4 
gn |} 25,2 1,2 72 | 24 84 | 28 
Qin 606 | — ms -; — 1832 | — 
4+ 211%, + 202°/, 
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Da das zuckersaure Kalium eine saure Reaktion auf Lackmus zeigte, 
so wurde dasselbe in den folgenden Versuche durch Atzkali neutralisiert. 


Versuch 8, 
Drei Portionen zu je 5 g Trockenhefe. I. Portion: 50 ccm Wasser. 
II. Portion: 50 cem 1°/,ige durch Atzkali neutralisierte Glucuronsiure, 
III. Portion: 50cem 1°/,ige durch Atzkali neutralisierte Glucuronsiure, 
*/9°/oiges Methylenblau. Versuchstemperatur 18°. 








8. Glucuronsaures 


1. Wasser 2. Glucuronsaures \Kalium —+- Methylen- 


Versuchs- Kalium blau 


dauer ia 
co, | CO, cO, | CO, CO, CO, 
mg | in1 Std. mg ___ in 1 Std. mg _ inl Std. 


38 16,8 5, 











| 


6 20,0 | 66 24,0 8,0 
$1/," 8,0 3,2 — «a 6,8 2,7 
183/," ‘ ; 423 35,6 | 1,9 20,8 f 
25% | - “sj lf 516 | — 
+ 30%, + 3.5%, 
Versuch 9. 

Drei Portionen zu je 50 g Trockenhefe. I. Portion: 50 com Wasser. 
II. Portion: 50cem 1°/,iges zuckersaures Kalium. III. Portion: 50ccm 1°/,iges 
zuckersaures Kalium, */,°/,iges Methylenblau. Versuchstemp. 17,5 bis 18,5°. 


























3. Zuckersaures 


2. Zuckersaures : 
Venti: 1. Wasser re Kalium * + alae 





See 
CO, CO, CO, co, oo ee, 
mg in 1 Std. mg in 1 Std. mg | in1 Std. 


11,6 3,9 12,4 4,1 7,0 | 
19,2 6,4 24,0 8,0 30,6 | 
31,4 1,4 26,4 1,2 360 | 16 
62,2 _ 62,8 _ 73,6 | 
| +0,6% + 18% 
Versuch 10. 
Drei Portionen zu je 5 g Trockenhefe. I. Portion: 50 com Wasser. 
II. Portion: 50 ccm 1°/,iges durch Atzkali neutralisiertes zuckersaures 
Kalium. III. Portion: 50 cem 1°/,iges durch Atzkali neutralisiertes 
zuckersaures Kalium, */,°/,iges Methylenblau. Versuchstemp. 17 bis 19°. 








2,3 
10,2 





> 


























3. Zuckersaures 


2. Zuckersaures . 
1. W: : Kal Methylen- 
einen asser Tallon jum — ylen 


d ; / 
wT at a CO, CO, C0, CO, 
mg in 1 Std. mg in 1 Std. mg 








2> 30’ 6,5 20,4 8,3 20,4 
3* 00’ 11,6 3,9 10,4 3,4 11,2 
20" 45’ 1,4 31,2 29,6 


265 15’ _ 62,0 | 61,2 
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Versuch 11. 
Drei Portionen zu je 5g Trockenhefe. I. Portion: 50 com Wasser. 
1I. Portion: 50 cem 1°/,iges milchsaures Kalium, III. Portion: 50 ccm 


1°%yiges milchsaures Kalium, */,°/,iges Methylenblau. Versuchstemperatur 
17 bis 18°. 








3. “Milchsaures 
Kalium +- Methylen- 
blau ; 
Cyl Oh co, | CO, 
mg | in1 Std. mg | in 1 Std. 


2 Milchsaures 
Versuchs- Kalium 
dauer 








12,4 8,3 32,0 | 21 3 
20,0 8,8 280 | 124 
15,6 4,8 21,6 | 6,6 
30,8 1,6 a |. 2m 


73 ft > 2 a 
4- 33°), + 92°), 























Versuch 12. 
Drei Portionen zu je 5g Trockenhefe. I. Portion: 50ccm Wasser. 
II. Portion: 50 ccm 1°/,iges durch Atzkali neutralisiertes milchsaures 
Kalium. III. Portion: 50 com 1°/,iges durch Atzkali neutralisiertes 
milchsaures Kalium, */,°/,iges Methylenblau. Versuchstemperatur 17,5 
bis 18°. 








: 3. Milchsaures is 
7 2. Milchsaures . 
Versuchs- . Kalium Kalium ct len- 


d eens — -—— J 
oon eee CO, | C0, CO, i CO, 


mg | in 1 Std. mg | inl Std. mg in 1 Std. 








20” | 78 | 39 10.8 | 5, 
4® 35’ 15,6 3.4 188 i; 4, 44,0 
161), 40 | 14 aa {| -£ 37,2 
23% 05/ ; he a 7; ts 102,4 

+ 22°), +115° 0 


9.6 
22 9 


21,2 | 10,6 














Nimmt man nun die Menge der sich aus Wasser aus- 
scheidenden Kohlensaéure zu 100 an, so erhalt man: 








asser Freie Kalium- | Kaliumsaiz 
Versuch Wasser + Methylen Saure salz > a 

















Gluconsaure 
1. Hefanol ... 100 =| — 183 


| | 
3. ” eeeincie 100 _— | 176 
4. Trockenhefe 

nach Lebedew. — 233 
5. ” 100 | 135 
6. ” 100 - 
z. 


a — 
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Kalium- | Kaliumsaiz 
+ Methylen- 
| blau 


Wasser . Freie 
7 
Versuch | Wasser + Methylen- Siure | 


salz 











Glucuronsiure 
|} 100 | oa | : 130 | 10385 
Zuckersaure 


a | 1006 | 118 
ee 127 | 125 


Milchsaure 
100 | = | | 192 
100 215 


Auf Grund der erwahnten Versuche folgt: 

1. In Ubereinstimmung mit den Versuchen Neubergs 
und Lebedews wird die Gluconsaure in Form ihres Kalium- 
salzes durch getétete Hefe gut zersetzt. 

2. Freie Gluconséiure wirkt schidlich auf die getétete 
Hefe ein. 

3. Zugabe von Methylenblau erhéht sehr die Menge der 
sich ausscheidenden Kohlenséure. Im Vergleich zu der Menge 
der sich aus Wasser ausgeschiedenen Kohlensiure erhéht die 
Zugabe von Kaliumsalz der Gluconsdéure die Menge der sich 
ausscheidenden Kohlensiéure von 35 bis 80°/,; nach Zugabe 
von Methylenblau wird die Menge der sich ausscheidenden Koh- 
lenséure bis 200°/, erhdht. 

Eine solche Stimulation der Kohlensiureausscheidung 
durch Methylenblau kann als beilaufige Bestaétigung der Be- 
obachtung von Lebedew dienen, daB die Zersetzung der Glu- 
consaure von Wasserstoffausscheidung begleitet wird. In der 
Hefe ist ein besonderes Reduktionsferment vorhanden, das 
fahig ist, in Gegenwart eines Wasserstoffacceptors einige orga- 
nische Saéuren unter Kohlenséureausscheidung energisch zu zer- 
setzen. 

4. Glucuronsaure in Form von Kaliumsalz wird ebenso 
durch getétete Hefe zersetzt, wenn auch weniger energisch, als 
Gluconsiure. Ihr Verhalten zu Methylenblau ist jedoch ein 
vollig anderes: Methylenblau halt die Glucuronséurezersetzung an. 

5. Zuckerséure in Form von Kaliumsalz wird von ge- 
toteter Hefe zersetzt; Methylenblau stimuliert diesen ProzeB 
nicht. 
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6. Milchséiure in Form von Kaliumsalz wird, in Uber- 
einstimmung mit verschiedenen Autoren, durch getétete Hefe 
unter Kohlensdéureausscheidung zersetzt. Methylenblau stimu- 
liert diesen ProzeB sehr stark. 

7. Die Zersetzung der Glucon- und Milchsiure durch ab- 
getétete Hefe unter Kohlensiureausscheidung in Gegenwart 
eines Wasserstoffacceptors erscheint als erster gelungener Ver- 
such einer kiinstlichen Verwandlung der Garung in Atmung’). 


) Hieraus folgt noch nicht, daB auch warend der normalen Atmung 
mittels Atmungspigmenten die genannten Saéuren zersetzt werden. Wahr- 
scheinlich werden einfachere Verbindungen zersetzt, wie z. B. Acetalde- 
hyd. Zugunsten des Acetaldehyds als Zwischenprodukt bei normaler 
Atmung spricht das Vorhandensein von Carboxylase bei héheren Pflanzen. 
In dieser Richtung werden von uns Versuche angestellt. 
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Uber das Enzym der Chelidoniumsamen. 
II. Mitteilung. 


Von 
Konrad Bournot. 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Leipzig.) 


(Hingegangen am 28. Mai 1914.) 


Im folgenden sollen die in meiner ersten Mitteilung') iiber 
die Eigenschaften und Wirkungen des Chelidoniumenzyms ent- 
haltenen Angaben in einigen Punkten vervollstandigt werden. 
Da (vgl. I. Mitt. S.175) die Isolierung des Enzyms nicht so 
befriedigend gelungen war wie bei den Ricinussamen, so wurde 
zunachst das Ausgangsmaterial — die kauflichen Samen — 
einer erneuten Untersuchung unterzogen, um zu _ entscheiden, 
nach welcher Vorbearbeitung das Rohmaterial am zweckmabBig- 
sten zu enzymatischen Versuchen verwendet wird. 

Mit diesen Fragen beschaftigt sich der erste Abschnitt der 
gegenwartigen Abhandlung. 

Wie sich aus der ersten Mitteilung ergab, beruht das 
Hauptinteresse des Chelidoniumenzyms in seiner den anderen 
bisher bekannten Enzymen gegeniiber ziemlich stark entwickelten 
Fahigkeit, Synthesen von Estern zu bewirken. Nach dieser 
Richtung sind in qualitativer und quantitativer Hinsicht noch 
Versuche ausgefiihrt worden, iiber deren Resultate der zweite 
Abschnitt dieser Mitteilung berichtet. 


I. Verhalten des lipolytischen Enzyms bei verschiedener 
Vorbehandlung der Samen. 


1. Eigenschaften und Vorbehandlung des Rohmaterials. 


Die Chelidoniumsamen (0,5 mm dick und 1 mm lang) haben 
durchschnittlich ein Gewicht von 0,0007 g. Unzerkleinert sind 


1) K. Bournot, diese Zeitschr. 52, 172, 1913. 
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sie lipolytisch unwirksam, quellen in Wasser nicht auf, und die 
Schale ]4Bt sich ohne Zerkleinerung der Samen nicht entfernen. 

Durch feine Verreibung im eisernen Morser erhalt man 
eine salbenahnliche Masse, aus der sich die gréberen Partikel 
ohne vorherige Beseitigung des fetten Oles nicht abtrennen 
lassen. Die lipolytische Wirkung dieser Masse ist um so gréBer, 
je feiner der Samen zerkleinert ist, und wird auch durch langeres 
Verreiben nicht geringer’). So waren einmal von 1,0 g Cottonél 
durch 0,1 g nur kurze Zeit verriebener Samen nach 7 Stunden 
53°/,, das andere Mal durch 0,1 g 2 Stunden lang im Achat- 
morser verriebener Samen unter den gleichen Bedingungen 58,2° , 
verseift (Gemisch andauernd geschiittelt bei 30°). Durch 3 Tage 
lang fortgesetztes Erwiarmen auf 60°, sowie auch nach sehr 
langem Aufbewahren (4 Monate) verliert der zerkleinerte Samen 
an Wirksamkeit. Im ersteren Falle (Erwirmen) wurden unter 
obigen Bedingungen nur 30,4°),, im letzteren 41,5°/, verseift. 


2. Eigenschaften der entfetteten Samen. 

Durch Auspressen der wie oben angegeben zerriebenen 
Samen lassen sich 75°/, des Oles aus letzteren entfernen. Das 
ausgepreBte filtrierte Ol war lipolytisch unwirksam, der PreB- 
riickstand etwas wirksamer als das Pulver der durch Petrol- 
aitherextraktion vollig entfetteten Samen. Durch langeres (1 bis 
2stiindiges) Verreiben im Achatmérser wird aber die Wirksam- 
keit des PreBriickstandes herabgesetzt. Nachstehende Versuchs- 
daten geben AufschluB iiber die Folgen der verschiedenen Vor- 
behandlung. 

Je 1 g Cottondl, 10 g Wasser, 0,1 g Samen werden bei 30° an- 
dauernd geschittelt. 





Zeit in Verseiftes O] 
Stunden b 
a c 


| 18,29, 





20,0°/, 


2 29,39, | 
5 50,3°/, | 39,2%, | 39,5°, 

7 58,2°/, | 50,0°/, | 46,0°/, 

a) mit nicht entfettetem Samen, 

b) » ausgepreBtem Samen, . 

c) » mit Petrolather extrahiertem Samen, 

d) » lange verriebenem, ausgepreBtem Samen. 


1) Gegensatz im Verhalten zu den spater zu besprechenden ent- 
fetteten Samen. 
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Durch Extraktion der zerkleinerten Samen — 2 bis 3 Stun- 
den lang im Soxhletschen Apparat — mit Ather oder Petrol- 
ather wird ein fettfreies Pulver gewonnen, das ich zu den 
meisten in der ersten Mitteilung enthaltenen Versuchen ver- 
wendete. Neuerdings habe ich aus diesem Produkt mit Hilfe 
eines feineren Haarsiebes die gréberen Partikel (Fragmente der 
Schale) abtrennen und so ein sehr feines Pulver erhalten kénnen. 
Der Wirkungswert des gesamten entfetteten Pulvers war um 
ca. 25°/, gegen den des nicht entélten Samens herabgesetzt. 
Das feine, durch Sieb Nr. 6 geschlagene Pulver — es wird hin- 
fort mit Pulver A bezeichnet — erwies sich als wirksamer als 
das Gesamtpulver, und zwar kam seine Wirksamkeit der des 
nicht entfetteten Samens gleich. 

Bei dem Versuch, die Wirksamkeit von Pulver A durch 
nochmaliges Verreiben zu erhdhen, zeigte sich, daB hierbei die 
Lipase geschwiacht, bzw. zerstért wurde. Aus dem folgenden 
Versuch ist zu ersehen, daB das vollkommen trockene Pulver A 
allein durch mechanische Einwirkung in seinen lipolytischen 
Eigenschaften stark beeintrachtigt wird. 

Je 1 g Cottonél, 1 g Wasser, 0,1 g Pulver A werden andauernd ge- 
schiittelt bei 30°. 








Zeit in Verseiftes O1 
Stunden x | b | 7 | d | fs 


3 32,3), | 30,1%, | 114% | 127% | 214%, 
6 54.09) | 55,39, | 228° | 2969 | 49'30/° 





a) mit Pulver A 
b) » »  » nach 2stiindigem Uberleiten von 0 iiber dasselbe, 
Cc) » - r » 6stiindigem Verreiben in der Kugelmiihle 
in Luft, 
d) » »  6stiindigem Verreiben in der Kugelmiihle 
in CO,, 
e) » » 6stiindigem Verreiben in der Kugelmiihle 
im Vakuum. 
Der Wirkungswert der im Pulver A enthaltenen Lipase nimmt dem- 
nach ab beim Verreiben 
in Luft. ... um 61%, 
in CO, .- - + gg 58%, 
im Vakuum. . » 23°). 
Durch diese Befunde wird dargelegt, daB das ziemlich frei- 
gelegte Enzym, wie es in dem feinen, entfetteten Samenpulver 
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vorliegt, durch die mechanische Einwirkung eine Umwandlung 
erleidet, die es in seiner Wirkungsweise beeintrachtigt. Ent- 
weder wird die Struktur’) der Lipase selbst verindert, oder es 
liegen Adsorptionserscheinungen vor, insofern als die Lipase 
von den im trockenen Pulver noch anderweitig vorhandenen 
Stoffen okkludiert und unwirksam gemacht wird. Fiir die 
letztere Annahme spricht die Tatsache, daB die Schwichung 
des Enzyms nur beim Verreiben der entfetteten, nicht aber 
der fetthaltigen Samen stattfindet. In anderer Hinsicht wird 
hiermit auch bestatigt, daB Enzyme durch das Medium, das 
sie zur Reaktion bringen, geschiitzt werden*), und zwar nicht 
nur gegen chemische, sondern auch gegen mechanische Ein- 
fliisse. 

SchlieBlich stellte sich noch heraus, daB bei der Digestion 
der gut verriebenen Samen mit Petrolather ein Priparat ge- 
wonnen werden konnte, das in sehr geringer Menge (1: 100) 
angewendet, auch Pulver A an Wirkungswert iibertraf. Zur 
Darstellung wird der sehr fein verriebene Samen mit der gleichen 
Menge Petrolaither 24 Stunden lang bei 20° unter 6fterem 
Umschiitteln in einer geriumigen verschlieBbaren Flasche dige- 
riert, so daB die FliissigkeitshGhe iiber dem Pulver nicht mehr 
als 1 bis 2cm_ betrigt. Die hierbei sich iiber den grdéberen 
Bestandteilen absetzende, zum Teil im Petrolither suspendierte 
Aufschwemmung 1aBt sich leicht von der unteren Schicht durch 
AbgieBen trennen. Nach Abfiltrieren und Auswaschen mit 
Petrolather erhalt man ein sehr feines Pulver (Pulver B), 11°/, 
des verwendeten Samens. Pulver B ist dann mit Vorteil zu 
verwenden, wenn mit sehr kleinen Enzymmengen bei Zimmer- 
temperatur (18 bis 22°) eine Verseifung erzielt werden soll. Das 
Gemisch aus Enzym, 01 und Wasser (50°/,) wird hin und wieder 
geschiittelt, bis nach 12 bis 24 Stunden eine vollstandige Emul- 
sion entstanden ist. — Diese Emulsionsbildung erfolgt mit den 


1) Nach Warburg (Erg. d. Physiol. 1914, 314) kommt bei der Oxy- 
dationsbeschleunigung durch Zellen sowohl eine chemische als auch eine 
mehr physiko-chemische Wirkung zur Geltung. Letztere ist durch die 
Struktur der Zellen bedingt und wird durch Zerkleinerung der letzteren 
mit einem staéhlernen Kugellager (Barnard und Hewlett, Proc. roy. 
Soc. B. 84) aufgehoben. 

*) C. Lombroso, 1, 10438, 1913. 
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anderen gréberen Enzympraparaten, auch mit Pulver A und 
mit dem verriebenen Pulver B, nicht. — Uberla8t man dann 
die Emulsion sich selbst, so wird das Substrat zwar langsam, 
aber weitgehend schon mit 0,2 bis 1°/, Enzymzusatz gespalten. 
Bedingung ist, daB die Emulsion erhalten bleibt, z. B. darf die 
Temperatur bei Cottond] als Substrat nicht iiber 23° steigen. 
Arbeitet man bei héherer Temperatur, 30 bis 35°, so ist, da 
dann niemals Emulsionsbildung eintritt, andauerndes Schiitteln 
unerlaBlich. Hierbei geht die Reaktion zwar schneller vor sich, 
aber die kleinen Enzymmengen werden vorzeitig unwirksam; 
zur vollstandigen Verseifung ist ein Zusatz von mindestens 
2°/, Pulver B notwendig. Pulver A gibt unter diesen Be- 
dingungen dieselben Resultate. Folgende Versuchsdaten geben 
AufschluB iiber den Wirkungswert von Pulver B bei 20° und 
bei 30°. 


Es wird Cottoné] als Substrat mit 50°/, Wasserzusatz und ver- 
schiedenen Enzymmengen verwendet. 





Gespaltenes 0] mit 
Zeit in 0,2°/, 0,5° | 19, | 2°), 
Stunden | Pulver B | Pulver B | Pulver B | Pulver B 


0 | 0 
es 0 : ee 


Bemerkungen 











96 37 Bei Zimmertemperatur 

50 73 (ca. 20°) mit zeitweili- 
“se gem Schiitteln in den 

86 | 92 ersten 24 Stunden. 

90 -- 


ain 86 Bei 30° unter andauern- 
37 dem Schiitteln. 


49 73 
58 86 
60 — 














Charakteristisch fiir die Chelidoniumlipase ist also, daB es 
viel schwieriger ist, mit derselben gute Emulsionen zu erhalten, 
als wie mit der Ricinuslipase. Da die Emulsionsbildung nicht 
unbedingt notwendig ist fiir eine gute Verseifung — Schiit- 
teln des heterogenen Gemisches vorausgesetzt —, da ferner 
Pulver B gegen auBere Einfliisse ziemlich empfindlich ist, so 
kann zur Gewinnung einer wirksamen Lipase die Darstellung 
von Pulver A als einfachste und beste Methode empfohlen 
werden. 








« 
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3. Eigenschaften des bei der Vorbehandlung 

gewonnenen fetten (les. 

Das Chelidonium6é! wurde 1. durch Auspressen in der Kilte, 
2. durch Extraktion im Soxhletschen Apparat mit Ather oder 
Petrolither, 3. durch Digerieren bei Zimmertemperatur mit 
Petrolither gewonnen. Die auf die beiden ersten Arten ge- 
wonnenen Ole waren lipolytisch unwirksam; das auf die letzte 
Art erhaltene 0], wobei der Petrolither bei 20° im Vakuum 
entfernt wurde, hatte fettspaltende Eigenschaften und wurde 
genauer untersucht. Die Zusammensetzung des Oles war bei 
den zu verschiedenen Zeiten bezogenen Samen nicht dieselbe; 
meist waren 50 bis 60°/,, einmal nur 20°), freie Fettsiuren 
vorhanden’). Die Verseifungszahl schwankte zwischen 190 
und 198. 

Beim Digerieren des Samens wurden 30°/, Ol und 11°), 
eines feinen weiBlichen Pulvers (Pulver B, siehe Abschnitt 2) 
gewonnen, das sich bedeutend wirksamer als der grobe Riick- 
stand erwies. Das Ol] selbst lieB sich filtrieren, ohne seine 
lipolytischen Eigenschaften zu verlieren, dieselben nahmen aber 
im Laufe der Zeit in geringem, beim Erwirmen auf 30° in 
hohem MaBe ab. Das in dem OI geléste Enzym ist also sehr 
empfindlich; auch ist verhaltnismaBig wenig Lipase gelést, denn 
die Verseifung erfolgt langsam und erreicht bei einem Zusatz 
von weniger als 50°), Chelidoniumél ein Maximum von nur 
50°), gespaltenen Fettes. Fir die Gewinnung eines enzym- 
haltigen Oles ist es notwendig, daB der zerkleinerte Samen mit 
Petroléther verrieben oder digeriert wird. Durch diese Be- 
handlung wird die Lipase wahrscheinlich freigelegt und in 1és- 
liche Form gebracht. Wird dagegen der Samen direkt mit 
einem anderen OI verrieben, so bleibt die Wirkung aus. 

Die Wirksamkeit des enzymhaltigen Oles wurde bestimmt 

1. durch Autolipolyse, 

2. durch Verseifung in verschiedenen Mengen zugesetzten 
CotionGles. 


1) Auch die Dauer der Digestion, die in der Regel 24 Stunden be- 
trug, ist von Einflu8 auf die Saéiurezahl, da wihrend der Digestion Lipo- 
lyse stattfindet. So stieg wihrend 4tagiger Digestion mit Petrolather 
die Saurezah] des Oles von 38 auf 152. 
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In beiden Fallen war mit einem stark siurehaltigen Cheli- 
doniumél (mit 50 bis 60°), freien Saéuren) dasselbe Maximum 
(ca. 90°/, freie Siure in 4 Tagen bei 20°) zu erreichen. Mit 
einem Chelidoniumél, das nur 19°/, freie Fettsiuren enthielt, 
wurde bei der Autolipolyse in 4 Tagen ein Maximum von 50°/,, 
mit Cottonél ein solches von 60°), erreicht. Je nach der Menge 
des zugesetzten Cottondles ist das zu erreichende Maximum 
verschieden. Letzteres betrug bei einem Zusatz von 

100°), Chelidoniumél. . . 90°, 


40 1. ” se-fa 55 oe 
20 °lo ” es wi, 45 "he, 
10°), ” e wiee a 


gespaltenes Gesamtfett. 

Chelidonium6] und Wasser ohne jeden Zusatz bilden keine 
Emulsion, daher erhéht andauerndes Schiitteln des Gemisches 
die Reaktionsgeschwindigkeit, wenn auch nicht sehr erheblich. 
Bei der Spaltung von Cottonél mit einem mehr oder weniger 
groBen Zusatz von Chelidoniumél und 40 bis 50°/, Wasser er- 
folgt nach einiger Zeit Emulsionsbildung, die den Vorgang be- 
giinstigt, aber die allmahliche Zerstérung des Enzyms nicht 
verhindert. 

Die folgenden Tabellen geben Aufschlu8 iiber die Ge- 
schwindigkeit, mit der die Verseifung erfolgt. 


Tabelle V. 
Autolipolyse von verschiedenen Chelidoniumélen. 
Je 0,8 g Ol und 1,0 com Wasser werden bei 20° gemischt. 
a) Chelidoniumé!] mit der Saéurezah! 115,6, 



































b) , ral “ 37,7. 
. a) b): 
Zeit }— | 
“ Freie |Zunahmo| Freie |Zunahme) . . Bemerkungen 
Stunden} Saure /der Séure} sa Saure jder Saure vahl 
"lo "lo *lo "lo 
o | 592} oO |11561 193} o | 37,7 me 
6 | 634} 42 | 1238] 261] 68 | 51,0 
a | 770| 178 |1504| 340! 147 | 664] “Scnumeine 
48 | 81,0| 218 | 1581) — ti an 
24 — | = | = | OO} 107 | 886 
48 see | ois aw 4 O01 167 74,2 Taglich 4 mal 
72 — |} — bit on a oa umgeschiittelt. 
96 | 86,1) 24,9 | 1642] 50,0/ 30,7 | 97,5 
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Tabelle IV. 
Lipolyse von gleichen Teilen Chelidoniumél und Cottondl. 
Je 0,4 g Chelidoniumél, 0,4 g Cottonél, 1,0 com Wasser werden bei 


20° gemischt. 
a) Chelidoniumé] mit der Saurezahl 115,6, 



































b) ® me » 37,7. 
a) b) 
Zeit oe os =r oe 
in Freie |Zunahme,| = & | Freie |Zunahme| = £ Bemerkungen 
Stunden] Saure ‘der Saure £88 Saure ‘der Saure! S88 
0) 0; a ei ew | g°& 
j z a { 2s ©@ 
a lo /o o 0 | lo a2 oS B. 
0 | 296] o | 578] 96| o | 188 
6 | 41,7) 121 | 81,2] 27,6! 180 | 54,6 Unter 
15 49,0 19,4 95,2 — | _ {;o— andauerndem 
24 54,7 | 25,1 |107,1] 45,5) 35,9 | 882 Schiittein. 
48 5) O66. [eee ie |e foe 
24 51,2| 21,6 | 97,3] 365! 269 | 71,4 
48 ae — | — | 520| 424 | 101,5 4mal tiglich 
72 ~- — | — | 600} 504 [1141 geschilttelt 
% [| 91) 5 jimo| —| — | — 





Das in dem Ol geléste Enzym kommt also in seinen lipo- 
lytischen Eigenschaften dem Pulver B sehr nahe. Besonders 
hervorzuheben ist seine Fahigkeit, Emulsionen zu bilden, seine 
groBe Empfindlichkeit, die sich auch in der Abnahme der Wirk- 
samkeit waihrend der Reaktion zeigt. 


Il. Uber Estersynthesen mittels des Chelidoniumenzyms. 

Es ist friher’) gezeigt worden, daB die Samen von Cheli- 
donium majus in hervorragender Weise die Fahigkeit haben, 
Estersynthesen zu bewirken. Durch die folgenden Versuche 
sollten die Bedingungen hierfiir niher studiert, ferner sollte 
festgestellt werden, wieweit die verschiedenen Alkohole und 
Sauren fiir die enzymatische Esterbildung geeignet sind, ob 
vielleicht zwischen Konstitution einer Verbindung und ihrem 
Verhalten gegeniiber dem Enzym Zusammenhange nachzuweisen 
waren. 

1. Feststellung des Gleichgewichtes, das bei der enzy- 
matischen Estersynthese erfolgt a) bei Anwendung 
aquivalenter Mengen von Saure und Alkohol. 

Wendet man dquivalente Mengen Alkohol und Saure an, 
so wird das durch die Enzymwirkung erreichbare Gleichgewicht, 


1) Diese Zeitechr. 52, 172. 
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der Grenzwert, verglichen mit dem der Theorie entsprechenden, 
zugunsten der Esterbildung verschoben. Nach Men- 
schutkin’) liegt der Grenzwert bei der Esterbildung aus Capryl- 
siure und Propylalkohol zwischen 66 und 70°/,, nach meinen 
eigenen Versuchen bei 68,5°/,, wahrend das mit Chelidonium- 
Lipase erreichte Gleichgewicht 83,5°/, gebundene Siure betriigt. 


Versuch. 
I. 0,4826 g Caprylsiure und 0,1803 g Propylalkohol wurden in 
kleinen zugeschmolzenen Rohrchen auf 154° erhitzt. 
Nach 3 Stunden waren 68,6°/, Siure gebunden, 
4.6 ” n 68,39), » ” 
II. 0,4326 g Caprylsiure, 0,1803 g Propylalkohol und 0,1 g entdélter 
Chelidoniumsamen werden unter haufigem Schiitteln bei 20° stehen ge- 


lassen. 
Nach 24 Stunden waren 81,85°/, Siure gebunden, 


» & » » 84,189,» ‘ 
n 96 - n 83,159, » . 

Bei der enzymatischen Estersynthese aus Olsiure und den 
meisten einwertigen primaren Alkoholen liegt der Grenzwert 
bei ca. 90°/, (siehe unter b und Tabelle I), aus Olsiure und 
Glycerin bei 41°), (siehe unter 1, b und 2). 


b) mit Alkohol im UberschuB. 

Der mit Alkohol im Uberschu8 erreichbare Grenzzustand a 

ist in der Regel nur wenig héher als der an und fiir sich 
schon hohe mit aquivalenten Mengen erreichte Grenzwert. 


Gleichgewicht bei aquivalenten Mengen von: 


Caprylsdure und Propylalkohol .. . 82 bis 84°), a 
Olsiure und Butylalkohol...... 90°), : 
Olsiure und Glycerin-Piktet .... . 40 bis 42°/,. a 
Gleichgewicht bei Uberschu8 (100°/,) von Alkohol: : 
Caprylsiure und Propylalkohol. .... . 85,2°/,, e 
Olsiure und Butylalkkohol ........ 91,4°/,, = 
Olsiure und Glycerin .... . ok’, ee OR. i 
Versuch, H 
I. 0,62 g reinste Olsiure, die aquivalente Menge 0,163 g Butyl- bs 
alkohol, 0,1 g entélter Chelidoniumsamen werden andauernd geschiittelt ie 
bei 20°. rs 
Nach 15 Stunden waren 78,7°/, Saiure gebunden, 5 
n 24 » s "ee, a ~ ; 

n 72 n ” 90,0, ” ” 


1) A. 195, 334. 
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II. Bedingungen wie bei I, mit 0,3 g Butylalkohol. 
Nach 13 Stunden waren 80,2°/, Sdéure gebunden, 
, 24 n n 90,1°/, n ” 
. 2 + »n 91,49, » . 
2. Feststellung der giinstigsten Bedingungen fiir die 
enzymatische Olsiure-Glycerinester-Synthese. 


Da es fiir die spater zu besprechende Mono- bzw. Triolein- 
Synthese von Wichtigkeit war, eine méglichst weitgehende 
Esterbildung zu erzielen, wurden die bestméglichen Bedingungen 
hierfiir sehr eingehend studiert. Es zeigte sich, daB das Glycerin 
sich anders verhalt als die primiren Alkohole, insofern, als so- 
wohl ein GlyceriniiberschuB als auch Wasserzusatz die Synthese 
stark begiinstigt. Die besten Resultate wurden erzielt, wenn 
Olséure und Glycerin -+- 5°/, Wasserzusatz zu gleichen Teilen 
verwendet worden waren. In diesem Falle wurden bis 78°), 
Saure gebunden. 


A. Versuche mit wasserfreiem Glycerin. 
Einflu8 der Glycerinmenge — GlyceriniiberschuB begiinstigt die 
Synthese. 
I. Aquivalente Mengen von Glycerin und Siure. 
0,62 g reinste Olsaure, 0,07 g Glycerin, 0,1 g entdlter Samen werden 
andauernd geschiittelt; Temperatur 20°. 
Gebundene Séure nach 24 Stunden ... . 38,49), 
~ - » 48 . oo eo SEB 
" eo te Be oe | 


Il. Bedingungen wie bei I, mit Glycerin im UberschuB (0,14 g Glycerin). 


Gebundene Saure nach 24 Stunden... . . 37°, 
n n n 48 n ee 0 
- a n 72 paws ie) ee 60°/,. 


B. Versuche mit Glycerin -+ Wasserzusatz. 
I. Einflu8 der Wassermenge — mit 2 bis 5°), Wasserzusatz werden 
die besten Synthesen erzielt. 
0,62 g Olsiure, 0,6 g Glycerin, 0,1 g entélter Samen, andauernd 
geschiittelt bei 35° (der grdBeren Reaktionsgeschwindigkeit wegen) 
24 Stunden lang (in dieser Zeit wird das Maximum erreicht'). 


?) Versuch: 0,62 g Olsaure, 0,62 g Glycerin + 5°), H,O, 0,1 g er 
élter Samen, andauernd geschiittelt, 35°. 
Gebundene Siure nach 24 Stunden ... . 74,3, 
- . n 56 - <2 « « Se 


° : ° - Se « es 6hC 
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Gebundene Siure bei 0°/, Wasserzusatz'). . 13,5°/, 
n n n 2°, ” ° . 75,6, 
” n ” 5% » soe 76,1, 
- - n 10°, n i+ rh 
n n 25%, n o @ Geet tes 
II. Einflu8 der Glycerinmenge bei 5°/, Wasserzusatz — das Optimum 
wird mit gleichen Mengen Saure und Glycerinmischung erreicht. 
0,62 g Olsiure, verschiedene Mengen Glycerin + 5°/, H,O, 0,1 ¢ 
entélter Samen, andauernd geschiittelt bei 35°, 24 Stunden lang. 
Gebundene Siure bei 0,08 g Glycerinmischung . . 47,7°/, 
n n n 0,15 g n a 31,77, 
, »n 0,31 g ” oe 66,7°/, 
n ” ” 0,62 g ” os 75,6, 
” n 1,24 g ” * 64,59/,. 


n 


” 


n 


3. Vergleich verschiedener Alkohole beziiglich ihres 
Verhaltens bei der enzymatischen Estersynthese mit 
Olsiure (Tabelle I, II). 

Fiir die enzymatische Estersynthese — als Siure wurde 
die Olsiure gewahit, die das Enzym nicht sonderlich angreift — 
sind im allgemeinen geeignet die ein-, zwei- und dreiwertigen, 
ungeeignet die vier- und mehrwertigen Alkohole. Die primaren 
Alkohole sind leicht, die sekundéren schwer und die tertiaren 
noch schwerer oder gar nicht esterifizierbar. Dabei ist es gleich- 
giltig, ob die Alkohole gesattigt oder ungesattigt und ob sie 
der aliphatischen oder der aromatischen Reihe angehdéren. 

Aus Tabelle I, in der die einwertigen Alkohole miteinander 
verglichen werden, geht hervor, daB mit den primaren Alkoholen 
dasselbe Maximum — ca. 90°/, gebundene Siure — meist in 
kurzer Zeit (13 Stunden) erreicht wird. Die innerhalb der ersten 
3 bis 6 Stunden gebildeten Estermengen sind im allgemeinen 
bei den Alkoholen mit hohem Molekulargewicht groBer als bei 
denen mit niederen. Ausnahmen dieser, auch der allgemeinen 
von Menschutkin zuerst beobachteten Regel (Esterbildung 
durch Hitze und Druck?) entsprechenden Tatsache sind beim 
Octylalkohol, bei den aromatischen und bei den sekundaren 
und tertiaren Alkoholen vorhanden. 

Unter den untersuchten sekundaren Alkoholen, die sich 
wenig oder gar nicht zur Synthese eignen, nimmt der Iso- 


1) Auf Glycerin bezogen. 
*) Ann. chim. phys. 20, 23, 30. 
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propylalkohol eine Ausnahmestellung ein, insofern, als mit 
ihm ein Maximum von 43,5°/, gebundene Saure erreicht wird. 


Tabelle I. 
Vergleich einwertiger Alkohole. 
Je 0,1 g entélter Chelidoniumsamen, 0,643 g Olsiure und die aqui- 
valenten Mengen Alkohol werden gemischt und tagsiiber 2 stiindlich in 
gleicher Weise‘) umgeschiittelt. Temperatur 20°. 





Er- 

















Namen ‘Menge|Gebundene Olsaure nach Stunden] reichtes 
des Alkohols oh bas rod het Baud bee ome 
| g ‘lo | “lo | “lo | “lo | Vo %l %o 
Methylalkohol . . . | 0,073 | 28,9 | 51,7/ 58,2| 62,5! — | 63,4] 63,4 
» |Athylalkohol . . . . | 0,105} 31,8 | 49,1 | 62,9| 72,5| — | 89,0] 89,0 
$ |Propylalkohol . . . | 0,137] 51,2 67,3 | 76,3 | 90,1 | — | 883] 90,1 
& | Butylalkohol. . . . | 0,169] 41,5 | 66,0' 80.2 -- | — | 91,4] 91,4 
< JIsobutylalkohol . . | 0,169] 66,8| 73,7) 884, — | — | 91,4] 91,4 
¢ |Amylalkohol . . . . | 0,200] 54,7 | 71,6 |83,6' — | — | 91,2] 91,2 
@ |Octylalkohol . . . . | 0,296] 34,5) 59,5 | 85,3' —- | 89,1 | 89,7] 89,7 
= |Benzylalkohol . . . | 0,246] 16,4|29,8/55,2; — | — | 76,8] 76,3 
Zimtalkohol . . . . | 0,306) 34,9/57,3) — - | — | 87,1] 87,1 
ES s.'s 6's 0,347} — | 9,1) 16,0 | 32,8 | 36,7] 36,7 
~ . (lsopropylalkohol . . 0,137} — | 65 — {14,6 43,5| 43,0 
4% |Sekundamylalkohol . | 0,198} — | 10 — | 22 — | 90] 9,4 
§44Sekundoctylalkohol . | 0,296; — | 2,2 — | 82 — | 16,0] 16,0 
$a|Menthol...... |0,356 —' —'—|]0'>—/ 0] 0O 
Borneol ....... |0,351; —| — —|0 —] 0 0 
» 2 (Tertidrer Amylalkohol!| 0,198}; — — —j|0,— | 0 0 
a2}Linscrol. .... . }\Qsii—- | —,—| @|—| oO} e 
EZ)Carvacrol .... . See ee ee 
“(Phenol .,..../0,215} —| — —!—|]—j] 0 0 








Tabelle II lehrt, daB die zwei- und dreiwertigen Alkohole 
im allgemeinen esterifizierbar sind. Das erreichbare Maximum 
— zwischen 42 und 59°/, gebundene Séure — ist niedriger 
als bei den einwertigen Alkoholen. Pinakon ist ganzlich un- 
geeignet, Athylenglykol entspricht in seinem Verhalten dem 
Methylalkohol insofern, als es auch eine starke Schadigung auf 
das Enzym ausiibt und nur bei Anwendung sehr kleiner Mengen 
fiir die Synthese brauchbar ist. Mit Glykol bzw. mit Methyl- 
alkohol im Uberschu8 wurden Maxima von nur 7,2°), bzw. 


1) Alle Versuche wurden mit weithalsigen, gut verschlieBbaren 5-g- 
Flaschchen ausgefiihrt. Bei nur zeitweiligem Schiitteln wurden dieselben 
Resultate erzielt wie bei andauerndem Schiitteln in zugeschmolzenen 
Réhrchen, was bei der geringen FliissigkeitshGhe und der relativ groBen 
Enzymmenge erklarlich ist. 
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32,5°/, (gegen 59°, bzw. 63°/, mit aquivalenten Mengen) er- 
reicht. 
Tabelle II. 
Vergleich mehrwertiger Alkohole. 
Je 0,1 g entélter Chelidoniumsamen, 0,643 g Olsiure und die aqui- 
valenten Mengen Alkohol werden gemischt und in zugeschmolzenen 
Roéhrchen andauernd geschiittelt'). Temperatur 20°. 








Name | Menge | Gebund. Olsiure nach Stunden |Erreichtes 
des Alkohols 24 CO | ; Maximum 


0 
10 


Athylenglykol . . 9,5 59,2 

Propylenglykol . . E 50,! 50,5 

Pinakon , 
Glycerin 2, , 41,3 
Condurit 1 —- 
Mannit : — 
ea 











4. Vergleich verschiedener Sauren hinsichtlich ihres 
Verhaltens bei der enzymatischen Estersynthese mit 
Isobutylalkohol (Tabelle III und IV). 


Die Versuche wurden mit Isobutylalkohol ausgefiihrt, da 


derselbe das Enzym wenig schadigt. Es kamen von dem Alkohol 
stets dieselben — das Doppelte der berechneten Menge —, von 
den Sauren dem Alkohol aquivalente Mengen zur Anwendung. 

Die meisten Saéuren vom Typus R.CH,COOH eignen sich 
gut fiir die Synthese, die vom Typus R,.CH.COOH und 
R,C.COOH, mit Ausnahme der Isobutterséure und Benzoesiure 
gar nicht. Demnach sind auch hier Beziehungen vorhanden zu 
der von Menschutkin aufgestellten allgemeinen Regel, daB 
die Esterifizierungsgeschwindigkeit der Sauren vom Typus 
R.CH,.COOH bedeutend gréBer ist als die der Siuren vom 
Typus R,CH.COOH und R,.C.COOH. Tabelle III lehrt ferner, 
daB die Isosiuren weniger geeignet sind als die Normalsiuren, 
wahrend in dem Verhalten der gesittigten und ungesattigten 
Saéuren kein wesentlicher Unterschied bemerkbar ist. Bei der 
Ameisensaure findet bekanntlich Autokatalyse statt; das Enzym 
wird von der Saure stark geschadigt und ist ohne Einflu8 auf 
die Synthese. 


1) In diesem Falle ist andauerndes Schiitteln notwendig, da Alkohol 
und Saure keine homogene Mischung geben. 
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Tabelle III. 


Vergleich der Séuren. 
Je 0,1 g entélter Chelidoniumsamen, 0,3 cem Isobutylalkohol und 


entsprechende, ca. '/, aquivalente Mengen Siure — d. h, die Hiilfte der 


berechneten Menge — werden gemischt und tagsiiber 3 bis 
in ae Weise (siehe Tabelle I) umgeschiittelt. 


4 stiindlich 
Temperatur 39°. 





leanne 
der Saure 





Essigsiiure . . 
Propionsaure 
Butterséure 
Valeriansiure 
Capronséure . . 
Heptylsaure . 
Caprilsaure 
Nouylsiure 
Caprinsaure 
Laurinsaure 


Isobuttersdure . 
Isovalerinsiiure . . 
Isobutylesssigsiure . 
Isoamylessigsaure 


Erucasiaure 
Olsiiure 
Elaidinsaure . 
Undecylensiaure 


z 
~ 
ie) 
& 

a 
B 
- 
= 
eo 
= 
a 
> 
& 
& 
© 
> 
a 
Me 
3 
= 
a 


Lavulinsaure . 
Citronensaure 
Phenylessigsaure . 





Isobuttersaure . 
-jOxypropionsiaure . 
3 |Crotonsaéure 

dé \Zimte&ure 


Pi 
C.H.COOH 


Tiglinsaéure 


35 Benzoesaure . 
BS 
& | Angelikasiure 


| praee 


Gebund. 


18 
0 
4 


3,3 
, 
45 


92,1 


9,1 
2.0 
22,9 
5,5 


67,5 


3 


0 
0 
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Aus Tabelle IV ist die Geschwindigkeit zu entnehmen, mit 
der bei den verschiedenen Fettsiuren die Esterbildung erfolgt. 
Es ist ohne weiteres ersichtlich, daB bis zur Caprylsdiure die 
Geschwindigkeit staindig zunimmt mit steigendem Kohlenstoff- 


gehalt der Saure. 


Bei der Essig- und Propionsaure ist die 


geringe Esterbildung erklarlich durch die starke Schidigung, 
die das Enzym durch sie erleidet. Im groBen und ganzen sind 
anfanglich die Mengen des gebildeten Esters direkt propor- 
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tional den Zeiten; jedoch diirfte es schwer fallen, theoretisch 
eine Formel abzuleiten, der sich die Vorginge genau anpassen. 
Daher wurden die Geschwindigkeiten, mit der die Esterifi- 
zierung der einzelnen Sauren erfolgt, durch Zahlen ausgedriickt, 
die rein empirisch in folgender Weise gefunden worden waren. 
Durch Interpolation wurden zuniachst die Zeiten bestimmt, in 
denen 5, 10, 20, 30, 40 und 50°/, der Séure gebunden worden 
waren. Die arithmetischen Mittel dieser Zeiten ergaben Zahlen, 
die sich umgekehrt wie die durchschnittlichen Esterifizierungs- 
geschwindigkeiten der einzelnen Sauren verhalten. Setzt man 
die Geschwindigkeit einer Saéure gleich irgendeiner willkiirlich 
zu wahlenden Zahl, so findet man durch einfache Umrech- 
nung die entsprechenden Geschwindigkeiten als Funktionen 
dieser Zahl fiir alle iibrigen Séuren. Als Ausgangszahl setzte 
ich nun die Geschwindigkeitskonstante der Heptylsdure gleich 
0,770 und berechnete daraus die in der Tabelle angegebenen 
Konstanten fiir die iibrigen Séuren. Die Zahl 0,770 ist gleich 
der Geschwindigkeitskonstanten, die Goldschmidt') bei der 
mit Salzsiure als Katalysator erfolgenden Esterbildung aus 
Heptylsiure und Isobutylalkohol gefunden hat. Auf diese 
Weise konnen meine empirisch gefundenen, fiir die enzyma- 
tische Estersynthese geltenden Geschwindigkeitskonstanten direkt 
mit den Geschwindigkeitskonstanten verglichen werden, die fiir 
die mittels eines anorganischen Katalysators bewirkte Synthese 
desselben Esters berechnet wurden. Dabei tritt deutlich der 
groBe Unterschied in dem Verhalten der einzelnen Sauren bei 
der enzymatischen und der nichtenzymatischen Synthese zutage. 
Wahrend in unserem Falle die Esterifizierungsgeschwindigkeit 
der verschiedenen Séiuren mit steigendem C-Gehalt ganz be- 
trichtlich zunimmt (die Konstante der Caprylsiure z. B. ist 
20mal so groB wie die der Buttersiure), nehmen die Gold- 
schmidtschen Konstanten mit steigendem C-Gehalt bis zur 
Buttersiure ab und zeigen von hier bis zur Nouylsdure nur 
geringere Abweichungen. Ob dieser Unterschied zwischen en- 
zymatischer und nichtenzymatischer Estersynthese auch be- 
stehen wiirde, wenn die starke Schidigung des Enzyms durch 
die Siaiuren aufgehoben wire, ist bis jetzt noch nicht ent- 
schieden. Immerhin ist auch dann eine Differenz zwischen 
*) Zeitschr. f. Elektrochemie 17, 684. 
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den beiden Synthesen wahrscheinlich, da sich dieselbe, wenn 
auch in weniger starkem MaBe, in dem angefiihrten Versuche 
auch bei den hdheren Fettsiuren zeigt, die die Wirksamkeit 
des Enzyms in der kurzen Zeit doch kaum beeintrichtigen. 
(Der das Enzym schiadigende Einflu8 der Saéure nimmt um so 
mehr zu, je gréBer ihre Léslichkeit in Wasser ist.) Auch wiirde 
diese Annahme mit der von Goldschmidt*) aufgestellten 
Theorie der Esterbildung nicht in Widerspruch stehen. Nach 
Goldschmidt ist die Geschwindigkeit der Esterbildung mittels 
Katalysator proportional 1. der Konzentration eines kationischen 
Komplexes aus H-Ionen des Katalysators und dem Alkohol- 
molekel, 2. der Konzentration eines Komplexes des nicht dis- 
soziierten Saéurekatalysators und des Alkohols. In unserem 
Falle, wo ein Enzym der Katalysator ist, wiirde mit Punkt 1 
ein fiir die Katalyse wesentlicher Faktor wegfallen, ein Um- 
stand, der fiir die Erklarung des verschiedenen Verhaltens der 
mit Enzym und der mit einem anorganischen Katalysator er- 
folgenden Estersynthese vielleicht in Betracht kommt. 


Tabelle IV. 
Vergleich der Fettsauren unter Beobachtung der Geschwin- 
digkeit, mit der sie Ester des Isobutylalkohols bilden. 
Je 0,1 g entélter Chelidoniumsamen, 0,3 ccm Isobutylalkohol und 
1/, aquivalente Mengen Saure (wie in Tabelle III) werden gemischt und 
ee in oh cus Weise umgeschiittelt. Temperatur 20°. 

















‘Ghanian Siure ar Stunden | 
Namen der Siure | 1 | 2 | 4 | 8 | 16| 24 32 | 48 | 96 a | B 
o | 0 0; | 0 0) |o; | oy | 0 
o| /o 0 0 o! (0 0 0 0 

Essigsiure.. . . . —|—| A — | 8 — | | | ert ox 
Propionsaure. . . . | —/| —|—/| 3,0) 4,2) —| —| 7,0/14,7) — | — 
Buttersaéure —i —| 3,0! 6,7/15,5'33,6'47,8'59,9 — |0,064/0,764 
Valeriansaure . | — | 3,5) 7,0/14,7/28,2 39,8'60,8,73,2 — |0,087 0,776 
Capronséure . . . . | 3,0) 6,5,12,2/24,5.45,2 66,5 74,5 78,1 0,145'0,781 
Heptylsfure . .. . 15,4)31,1 63,5/84,1'90,0 — -— — — |0,7700,770 
Caprylsiure . . . . [28, 2/469) 71,7\86,0 — -—- — | -- ~— ]1,262.0,796 
Nouylsiure . . . . |15,1/30,069,9831 — —- — - — |0,785)0,776 
CE ess ee 19,1/41,3'76,0,83,4 -|—|— | — 1,000 0,762 


Unter « stehen die aus der Tabelle sich ergebenden, empirisch ge- 
fundenen Geschwindigkeitskonstanten. (Nahere Erklarungsiehe Text S. 154.) 
Unter # stehen die von Goldschmidt (Zeitschr. f. Elektrochemie 17, 684) 
berechneten Esterifizierungskonstanten, die fiir die Esterbildung mittels 
Salzsiure als Katalysator gelten. 


1) Zeitschr. f. Elektrochemie 17, 684. 
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6. Enzymatische Darstellung von Estern des Glycerins und 
einwertiger Alkohole. 


a) Monoolein. 

Bei der Synthese aus Glycerin und Olsaure mittels Cheli- 
doniumlipase bildet sich stets Triolein neben Monoolein, viel- 
leicht auch Diolein. Allmahlich wird das letztere in Triolein 
iibergefiihrt, so daB reines Triolein auf enzymatischem Wege 
leicht gewonnen werden kann’). Schwieriger und im kleinen 
kaum durchfiihrbar ist die Darstellung von Monoolein, da bei 
kurzer Reaktionsdauer zu wenig Ester iiberhaupt, bei laingerer 
Dauer zu viel Tri- bzw. Diolein gebildet wird und das Gemisch 
der Oleine sehr schwer zu trennen ist. Nach vielen Versuchen 
gelang es, einen bei 26° schmelzenden weiBen krystallinischen 
K6rper — Verseifungszahl 157,9 — zu isolieren. Der Schmelz- 
punkt konnte auch durch mehrmaliges Umkrystallisieren aus 
70°/,igem Alkohol nicht erhdht werden und ist héher als der 
von Guth*) gefundene (0°), aber niedriger als der zuletzt von 
Krafft*) fiir Monoolein festgestellte Schmelzpunkt (35°). Da 
die Verseifungszahl unseres Kérpers mit der fiir Monoolein be- 
rechneten (157,2) nahezu iibereinstimmte und da derselbe op- 


tisch nicht aktiv ist, so ist anzunehmen, daB das bis jetzt noch 
OH 

nicht dargestellte #-Monoolein C,H,O . C,,H,,0 vorlag. 
OH 


Zur Darstellung wurden je 10 g Olsaure, 10 g Glycerin mit 5°/, 
Wasserzusatz, 1 g entdlter Chelidoniumsamen bei 35° 15 Stunden lang 
andauernd geschiittelt. Das Reaktionsprodukt wurde durch Extraktion 
mit Ather gewonnen und durch Behandlung mit Na,CO,-Lésung (3°/,ig) 
von der freien Siure befreit. Aus dem erhaltenen dickfliissigen 01 schied 
sich beim Lésen in Alkohol die Hauptmenge des Trioleins ab, eine weitere 
Trennung der Oleine erfolgte durch Zugabe von Wasser in geringen Mengen 
in der Kalte. Das Monoolein selbst schied sich bei — 5° bis — 10° aus 
dem verdiinnten Alkohol in Plattchen aus und wurde durch 6fteres Um- 
krystallisieren in 70°/,igem Alkohol bei — 5°/, gereinigt. 


b) Heptylsaure-Isobutylester. 
Fiir die Darstellung von Estern hoherer Séuren und Alko- 
hole in gréBerem MaBstabe eignet sich das enzymatische Ver- 


1) Vgl. auch Jalander, diese Zeitschr. 36, 475 und KrauB, 
Zeitschr. f. angew. Chem. 24, 829. 

*) Zeitschr. f. Biol. 44, N. F. 26, 90. 

*) Biol. Ber. 36, 4341, 1903. 
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fahren, vorausgesetzt, da die Substrate das Enzym nicht allzu 
sehr schidigen und da zwischen den Alkoholen und Sauren 
iiberhaupt Neigung zur Esterbildung besteht. Das Verfahren, 
nach dem beispielsweise der Heptylsiure-Isobutylester dar- 
gestellt wurde, hat den Vorteil, sehr einfach, ohne Warme an- 
wendbar zu sein und gute Ausbeuten zu liefern. 


10 g Heptylsiure, 11 g Isobutylalkohol, 2 g entélter Chelidonium 
samen wurden bei 20° unter 6fterem Umbherschiitteln stehen gelassen, 
nach 24 Stunden nochmals mit 1 g Chelidoniumsamen versetzt und 
nach 3 Tagen abfiltriert. Es waren 86,7°), der freien Siure gebunden. 
Der Ester wurde durch Behandlung mit fein gepulvertem Ba(OH),') 
gereinigt und bei 12 mm Druck destilliert. 

Ausbeute: 7,0 g reiner Ester (60°), Ausbeute). 

Spez. Gewicht: 0,8593 bei 20°. 

Siedepunkt: 209° bei 759 mm Druck, 20°. 

” : 95 bis 97° bei 12 mm Druck, 20°. 

0,1301 g Substanz: 0,3400 g CO,, 0,1460 g H,O. 

©, 8,.0,: Ber.: C= 71,279,, H=11,98"%,. 
Gef.: C=71,27%,, H =12,55%,. 


1) Diese Zeitschr. 52, 202, 1913. 
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Untersuchungen iiber qualitativ unzureichende Ernahrung. 


Von 
S. Oseki (Fukuoka). 


(Aus dem Physiologisch-chemischen Institut zu Stra8burg.) 


(Eingegangen am 2. Juni 1914.) 


Vorbemerkungen. 

Die nachstehend mitgeteilten Untersuchungen schlieSen 
sich an die im hiesigen Institut vor 5 Jahren begonnenen, 
dann an anderem Orte weitergefiihrten Versuche von W. Stepp 
iiber Ernahrung mit lipoidfreier Nahrung an. 

In der ersten orientierenden Arbeit Stepps’) hatte sich 
ergeben, daB Milchbrot fiir weiBe Mause auch bei langdauernder 
Fiitterung eine vollkommen zureichende Nahrung darstellt, 
nicht aber, wenn dem Milchbrot die in Alkohol und Ather 
léslichen Bestandteile — also Stoffe, die unter den Begriff 
»Lipoide“ fallen — vorher entzogen wurden. In einer weiteren 
Arbeit konnte Stepp*) an Weizenmilchbrot und Milchprotamol 
— einem Nahrungsmittel, das aus Milch und Protamol, d. h. 
einem aus Reiskorn mit Ammoniak, Ammoniumcarbonat und 
Milchséure in bestimmter Weise dargestellten eiweiBreichen 
Mehl bereitet war — den genauen Nachweis fiihren, daB die 
Insuffizienz der mit Alkohol und Ather extrahierten Nahrung 
nicht durch den Mangel an Aschenbestandteilen und auch nicht 
durch den Mangel an Neutralfetten bedingt war. Er fand viel- 
mehr, da8 es médglich war, das Fehlen der unbekannten ex- 
trahierten Stoffe durch lipoidreiche Zusatze, Eidotter, Alkohol- 
und Atherextrakte aus Eidotter, aus Kalbshirn und aus Mager- 
milch zum Teil oder ganz auszugleichen. In einer weiteren 
Versuchsreihe stellte dann Stepp die wichtige Tatsache fest, 


) Stepp, diese Zeitschr. 22, 452, 1909. 
*) Stepp, Zeitschr. f. Biol. 57, 135, 1911. 
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daB8 Milchprotamol und Milchbrot, die an sich eine ausreichende 
Nahrung fiir weiBe Mause darstellen, durch 48stiindiges Er- 
hitzen mit Alkohol oder Wasser so verandert werden, daB8 sie 
zur Ernahrung nicht mehr geniigen. Ebenso verloren die Al- 
kohol- und Atherextrakte aus Eigelb und Kalbshirn bei dieser 
Behandlung ihre Fahigkeit, bei Zufiigung zu einer durch Ex- 
traktion oder Erhitzen unzureichend gemachten Nahrung diese 
wieder vollwertig zu machen. 

Diese Befunde stehen in gutem Einklang mit den Er- 
fahrungen, die einerseits Osborne und Mendel’), andererseits 
Hopkins’) betreffs des Einflusses der Kost auf das Wachstum 
junger Ratten gemacht haben. Hier hat sich ergeben, daB 
eine kiinstlich aus reinen EiweiBkérpern, Fetten, Kohlen- 
hydraten, Wasser und Salzen zusammengesetzte Nahrung zum 
Stillstand des Wachstums fiihrt, daB aber ein geringer Zusatz 
von Milch oder von aus Milch bereiteten Praparaten das Wachs- 
tum wieder herstellen kann. 

Uber die chemische Natur der Stoffe, die trotz der ge- 
ringen Menge, in der sie vorhanden sind, eine so wichtige 
Rolle spielen, liegen wenige Angaben vor. Stepp faBte sie 
auf Grund ihrer Léslichkeit in Alkohol oder Ather als Lipoide 
auf, auch die durch seine Versuche*) festgestellte Zerstérbarkeit 
durch anhaltendes Erhitzen konnte mit dieser Deutung in Ein- 
klang gebracht werden. Doch handelt es sich dabei, wie Stepp 
durch spezielle Versuche zeigte, nicht um Lecithin, Cholesterin 
oder echte Fette. Mac Collum und Davis‘) wiesen dagegen 
darauf hin, daB es sich in Stepps Versuchen um 4hnliche 
Stoffe handeln kénne wie jene, deren Mangel die Erkrankung 
an Beri-Beri bedingt. Diese Stoffe hat Casimir Funk als 
Vitamine bezeichnet und man kénnte diesen Namen auch fiir 
die lipoiden Nahrfaktoren Stepps anwenden, wenn nicht Funk 
ausdriicklich die Vitamine als stickstoffhaltige, durch gewisse 





1) Osborne, Mendel und Ferry, Journ. of Biolog. Chem. 12, 
81, 1912; 18, 233, 1912; 15, 311, 1918; Zeitschr. f. physiol. Chem. 80, 
307, 1912. 

*) Hopkins, Journ. of Physiol. 49, 425, 1912. — Hopkins und 
Neville, Biochem. Journ. 7, 97, 1913. 

*) Stepp, Zeitschr. f. Biol. 59, 366, 1912. 

*) Mac Collum und Davis, Journ. of Biolog. Chem. 15, 167, 1913. 
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Fallungsmittel abscheidbare, krystallisierende Kérper bezeichnet 
hatte’). Denn da8 die lebenswichtigen ,,Lipoide* Stepps diesen 
chemischen Charakter besitzen, ist vorliufig nicht bewiesen. Es 
diirfte sich daher empfehlen, um der Zukunft nicht vorzugreifen, 
fiir die Gesamtheit derjenigen unbekannten organischen Nahr- 
stoffe, die nicht EiweiB-, Fett- oder Kohlenhydratcharakter haben 
und trotz der minimalen Menge, in der sie in der Nahrung auf- 
treten, fiir Wachstum und Erhaltung des Lebens unentbehrlich 
sind, einen nicht weiter prajudizierenden Gruppennamen zu 
waihlen. Als solchen hat mir Herr Prof. Hofmeister die 
Bezeichnung ,akzessorische Nahrstoffe* vorgeschlagen. 

Es war nicht Aufgabe der nachstehenden von Prof. Hof- 
meister angeregten Untersuchung, die chemische Natur solcher 
akzessorischen Niahrstoffe festzustellen, sondern zunichst einen 
weiteren Uberblick iiber ihre Verbreitung in den Nahrungs- 
mitteln zu gewinnen, wobei naturgema8 die fiir den Menschen 
wichtigen Nahrungsmittel in den Vordergrund traten. Stepp 
hat mit Milchbrot und Milchprotamol gearbeitet und die un- 
entbehrlichen akzessorischen Nahrstoffe in der Milch gefunden. 
Auch Osborne und Mendel sowie Hopkins haben diese 
Nahrfaktoren so gut wie ausschlieBlich in der Milch gesucht. 
Demgegeniiber habe ich mein Augenmerk in erster Linie auf 
Brot und Brotfriichte gerichtet; in zweiter Linie habe ich auf 
Grund des neugewonnenen Versuchsmaterials untersucht, in- 
wieweit es bei diesem méglich ist, eine unzureichende Kost 
durch passende Zusiitze vollwertig zu machen. 

Die Versuchsanordnung schloB sich der von Stepp ein- 
gehaltenen an. Die Versuchstiere wurden stets in Einzelkafigen 
gehalten. Die Herkunft und Bereitung der Nahrung ist aus 
den anzufiihrenden Tabellen ersichtlich. Als Zusatz von an- 
organischen Stoffen diente, wo das nétig schien, teils Roéh- 
manns Salzmischung (10 g Tricalciumphosphat, 37 g Dikalium- 
hydrophosphat, 20 g Natriumchlorid, 15 g Natriumcitrat, 8 g 
Magnesiumcitrat, 8 g Calciumlactat, 2g Ferrilactat), teils die 
Asche aus den zugehérigen Extrakten, oder auch die Asche 
aus kleienreichen Mehlen (Futtermehlen des Handels). Das 
Gewicht der Zusitze ist in Prozenten des Trockengewichts der 
Hauptnahrung angegeben. 

) Funk, Die Vitamine. Wiesbaden 1914, S. 3. 
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Die Versuchstiere wurden zum mindesten alle 2 bis 3 Tage 
gewogen. Im nachfolgenden ist blo®8 Anfangs- und Endgewicht 
angegeben. Die Tiere verloren, soweit sie nicht iiberlebten, 
bis zum Tode durchschnittlich '/, ihres Gewichts. Die Gewichts- 
kurven selbst bieten kein besonderes Interesse. Bei unzuling- 
licher Nahrung war die Abnahme in den ersten Tagen geringer 
als spiter; als Beispiel sei folgender Versuch angefiihrt: 


Versuch 1. 
Weizenbrot, aus feinem Weizenmehl ohne Milchzusatz mit Backpulver 
gebacken. Zusatz: 1°/, Réhmanns Salzmischung. 





e ‘Gewicht am Versuchstag: 
: 9. | 1d. } 28.) 15.1 12. 9. | 21. 23. | 
j | 


gisi}e| si Lan Bj e| 6 g 


4,7 |14,9)14,5 14,2) 13,2 |13,1+ 
1,7 12,5/12,0 11,0106 | 10,3+ 
3,1 |12,3/11,2+ 

1,8 |11,5|11,2 (11,0) 9,5+ 

2,0 |11,7)11,4+ | 

0,7+ 


|| Nummer 
des Tieres! 








16,4 17,1/16,8 16,816,7|16,015,8 15,8 
15,5,15,4/14,8 14,2 13,7/13,2 13,0,12,6 
16,0/16,7/16,1/15,8114,7/14,2)18,0}13,0 

15,1/14,7/14,1 13,5/12,9/12,7 
is1I7817 6,1/13,5/13,4/13,1/12,3 
17.311 7,5/17, 7/15,3'14,4/13,2/11,1 





SD Crk DS = 


1 
1 
1 
1 
1 
1 


11 
5/1 
116, 

Es ergab sich bald, da& zur Priifung der Nahrleistung 
einer bestimmten Kost, wenn sie an der Lebensdauer gemessen 
wird, die Verwendung von 2 oder 3 Tieren geniigt. Trotz der 
nicht zu vermeidenden individuellen Schwankungen ergaben 
eich fiir die verschiedenen Kostsitze unerwartet naheliegende 
Zahlen. 

Uber das Verhalten der Mause wihrend der Versuchszeit 
sei folgendes bemerkt: Die Mause fraBen anfangs mit groBer 
Gier, erst im weiteren Verlauf der Fiitterung nahm die FreB- 
lust ab, vollstiindig verweigert wurde die Nahrung jedoch erst 
kurz vor dem Tode. Die Tiere bekamen gewoéhnlich nach 
einiger Zeit ein struppiges Aussehen, und die Haare verloren 
den Glanz. Einige Tage vor dem Tode nahmen die Tiere oft 
eine kauernde Stellung ein, zuweilen beobachtete man an- 
dauerndes Zittern des Kopfes, ev. auch der Extremitaten bei 
Bewegungen, wohl eine Erscheinung allgemeiner Schwache. 
Sonst boten die Tiere kein charakteristisches Krankheitsbild. 
Der Sektionsbefund ergab makroskopisch starke Reduktion des 


Fettgewebes an allen K6rperteilen, sonst keine pathologische 
Biochemische Zeitschrift Band 65. 11 
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Verainderung; speziell fand sich bei der Untersuchung nach 
Marchi keine Degeneration an den Nerven der Extremitaten. 


Versuche. 


A. In erster Reihe seien Versuche angefihrt, die sich 
auf Brot- und Mehlarten schlechtweg, d.h. ohne vor- 
gingige Extraktion und ohne Zusiatze, beziehen. 



























































Tabelle I. 
" mbes. 6 pe g iin Jae 
4 ; Pa y, * 25 Ey 
4 Nahrung Bereitung der Nahrung - Ergebnis ee Re 
oe Zz, &| 8 
55 | Roggen- | Aus Roggenmehl unter Salzzusatz | 1 |) Vers. am 67. Tage|17 ,9)18,4 
brot hergestellt und mit Backpulver | 2 abgebrochen. 16,0/16,9 
verbacken. 3 Tiere gesund. 117, 3/16,8 
35 | KommiB- | StraBburger Soldatenbrot. Nach|1 |) Vers. am 63. Tage 11,9/17,3 
brot Auskunft des Proviantamtes aus | 2 abgebrochen. 15, ‘9 16,6 
Roggenmehl mit 15°/, Kleien-|3 Tiere gesund. 12,0) 16,8 
auszug und Salz bereitet. Als 4 
Streumehl 10°/, Weizenmehl, als 
Garungsmittel Sayerteig. 
1] Weizen- | Feinstes Weizenmehl wird nach 1 Tod am 27. Tage /16,4/13,1 
brot Zusatz von etwas Kochsalz mit}2) » » 27. » /{15,5)10,3 
Backpulver zu Brot verbacken;}/3, » » 21. » 16,0}11,2 
| die Krume wird nach Entfernung | 4 »n » 2. » 15,0} 9,5 
| derRindeinScheibengeschnitten}5! » » 21. » (|18,1/11,4 
| und bei ca. 40° getrocknet und | 6 » # 7. 2» *)97,8/10,7 
| zermahlen. | | 
59] Gersten- | Das Mehl wurde mit Wasser unter|1| Tod am 19. Tage 14,0/11,0 
mehl Zusatz von 1,5°/,RdhmannsSalz-}2; » » 24 » 17,2}12,1 
mischung zum Brei angeriihrt, 
dieser getrocknet und zermahlen. 
54] Hafer- Wie 59. 1| Tod am 33. Tage /17,5/15,3 
meh] Zi os n 87. » 116,8/12,8 
(Knorr) 3} » » 50. » 119, 0/13,7 
4 33. » (14,5) 9,2 
5 \Uberlebt den 60. Tag 19,8)14,3 
56 Maismeh| Wie 59. 1, Tiere iiberleben |15,9 12,8 
2 den 60. Tag (15,5 11,7 
57] Erbsen- | Wie 59. 1, Tod am 33. Tage 15,0/13,7 
mehl } 2| n »n 32. » 112, 9| 112,7 
58] Bohnen- Wie 59. _ am 21. Tage |17,0/12,1 
mehl : s Rew /16, 5 10,0 








‘) Mittlere Lebensdauer 23 Tage. 
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Wie aus Tabelle I ersichtlich, ist Roggenbrot und KommiB- 
brot fiir weiBe Mause eine vorziigliche Nahrung. Die Tiere 
blieben dabei iiber 9 Wochen vollig normal und nahmen zum 
Teil sogar an Gewicht zu. Ob das Brot mit Sauerteig bereitet ist 
(KommiB8brot) oder nicht (Versuch 55), spielt dabei keine Rolle. 

Demgegeniiber fallt die ungiinstige Nahrleistung des Weizen- 
brotes aus feinem Weizenmehl sehr auf. Der Unterschied ist so 
groB, daB man geneigt sein kénnte, an einen Irrtum zu glauben; 
indessen haben die unten anzufiihrenden Versuche, wo dem 
Weizenbrot verschiedene Zusitze gemacht wurden, diesen Be- 
fund immer wieder bestatigt. Es ist bemerkenswert, daB schon 
Erfahrungen vorliegen, denen zufolge einseitige Ernahrung mit 
feinem Weizenmehl zu beri-beriahnlichen Erkrankungen beim 
Menschen gefiihrt hat, wahrend ahnliche Angaben iiber Roggen- 
broternaéhrung nicht zu finden sind‘), 

Von Interesse ist die giinstige Nahrwirkung des Maismehls. 
Ihm steht Hafermehl und Erbsenmehl am niachsten, wogegen 
die Ergebnisse mit Gersten- und Bohnenmehl sehr abfallen. 
Beim Erbsenmehl ist an eine toxische Nebenwirkung zu denken. 
Die geringe Gewichtsabnahme am Todestage spricht dafiir, daB 
hier besondere Umstande mitwirken. 

B. Die Versuche von Stepp haben ergeben, daB die Ex- 
traktion des mit Milch hergestellten Weizenbrotes und Prot- 
amols die Nahrleistung auBerordentlich herabsetzt. Die Ur- 
sache dieser Erscheinung hat Stepp in dem Milchzusatz ge- 
sucht und in der Tat gefunden, da8 nachtraglicher Zusatz von 
Milch- und Magermilchextrakt diesen Mangel auszugleichen im- 
stande ist. Nach obigen Versuchen steht das ohne Milchzusatz 
bereitete Roggen- und Kommif8brot dem Milchbrot und Milch- 
protamol Stepps nicht nach. Die akzessorischen lebens- 
wichtigen Stoffe kénnen hiernach nicht der Milch ausschlieBlich 
zukommen. Es koénnte sich sogar bei Milch- und Roggenbrot 
um dieselben Bestandteile handeln. Es war daher von In- 
teresse zu untersuchen, ob sie sich dem Brot durch 
Extraktion mit Alkohol und Ather in ahnlicher Weise 
entziehen lassen, wie das beim Weizenmilchbrot ge- 
lingt. 


1) Little, Journ. of the Amer. med. Assoc. 58, 2029, 1911. 
11* 
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Tabelle II. 























c é 82 3 
7 P Fa §=\/ es 
3 Nahrung | Zubereitung - Ergebnis 22) a8 
7 | =| iy 
° POPES OF hein z gig 
45 Kommifbrot, Bei 40° getrocknete fein zermahlene 1 Tod am 22. Tage /17,8/13,0 
extrahiert mit | Krume wird 4 bis 5mal mit dem] 2 » o» 16. » /17,9/131 
Wasser 5 fachen Gewicht dest. Wassers nach 3 | » » 2 » 19,9141 
Zusatz einiger Tropfen Chloroform] | 
einige Stunden auf- der Schiittel-| | 
maschine geschiittelt. Der ungeléste| | 
Teil wird durch Zentrifugieren abge-| | 
| trennt und getrocknet. 
47} KommiBbrot, |Dem in Vers. 45 verwendeten Brotpria- | 1 [Cheetebs d. 63. Tag 16,3 


parat wird der beim Schiitteln ge- 
wonnene wiisserige Auszug nach Ein- 


extrahiert mit 
Wasser + 5°/, | 


3 1 
2! Tod am 53. Tage |21,41 9 
3 \Uberlebt d. 60. Tag 16,6 15.1 














Wasserextrakt | trocknen in flachen Schalen zugesetzt. 
aus KommiB- | Das Eintrocknen geschah in einem 
brot ; Warmen Luftstrom. | 
46] KommiBbrot, |Dem wie in Vers. 45 dargestellten Brot-|1| Tod am 41. Tage (18,4 11.4 
extrahiert mit | priaiparat wird die Asche des Wasser-]2' » » 27. » 17,0,12,0 
Wasser +- 3° i, extrakts (Vers. 47) zugefiigt. 3; n» on 42. » 13,5)10,2 
Asche des_ | 4) » 2» 40. » {142/100 
Wasser- | | 
extraktes | | | 
36] KommiB8brot, ‘Die bei 40° getrocknete fein zermahlene | 1 Ti 60. Tage 19-2 20,3 
extrahiert mit | Krume wird 24 Std. auf dem Wasser- | 2 — i d a8 19 6 18,2 
Alkohol und | bad bei 40 bis 60° mit 95°/,igem Al-|3 _ 118,0/18,8 
Ather | kohol digeriert, hei abfiltriert, die] | 
Prozedur mit dem Riickstand noch] | | 
' 3mal mit absol. Alkohol wiederholt.| | 
| Der Riickstand wird nach Abfiltrieren | 
| und Trocknen 48 Std. lang in einem 
| groBen Soxhletapparat mit Ather ex-| | 
| trahiert, dann zur Entfernung d. Athers 
| nochmals mit Wasser zu einem Brei | 
| angerihrt, getrocknet und gemahlen. 
37| KommiBbrot, Das wie in Vers. 36 mit Alkohol und 1}, Uberleben den = 21,5 15,7 
extrahiert mit | Ather erschépfte Brot wird 30 Std.im|2 J 61. Tag 21,7/18,1 
Alkohol, Ather, Soxhletapparat mit Chloroform extra-|3 Tod am 40. Tage 18,9 13,5 
undChloroform | hiert, dann nochmals zur Entfernung| | 
des Chloroforms mit Ather, dann zur 
Entfernung des Athers mit Wasser 
behandelt. 
38! KommiBbrot, |Verfahren wie in Vers. 37, nur folgt auf}1, Tod am 33. Tage 15,6 11,2 
mit Alkohol, die Chloroformextraktion noch eine}2)> >» » 41. » 12,8)10,0 
Ather, Chloro- | 30 stiind. Benzolextraktion im Soxhlet-}3) » » 51. »  18,813,7 





apparat. Entfernung des Benzols durch 


form und Ben- 
Ather, des Athers durch Wasser. 


zol extrahiert 


gebrochen. 
in den Tabellen zu verstehen. 





1) d. h.: Der Versuch wurde am 63. Tage bei Leben des Tieres ab- 
In gleichem Sinne ist der Ausdruck ,iiberleben“ auch sonst 
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bo \ Prot.-Nr. | 








Tabelle II (Fortsetzung). 


| 3) 
Nahrung | Zubereitung J! Ergebnis 
EET Sn 
Weizenbrot, Weizenbrot wie oben (Tab. I, Vers. 1)}1| Tod am 19. Tage 
mit Alkohol | hergestellt, nach EntfernungderRinde}2,; » » 17. » 
und Ather bei ca. 40° getrocknet, gemahlen, 24Std.}3, » » I7. » 
extrahiert | auf dem Wasserbad bei 40 bis 60°}4) » » 20. 
5 ” 


digeriert, heiB abfiltriert, die Prozedur r 20. » 2) 
3mal mit abso]. Alkohol je 20 bis 24 Std. 
wiederholt. Dann mit Ather 48 Std. 
im groBen Soxhletapparat extrahiert. 
Riickstand wird getrocknet, mit Wasser 
vom Ather befreit, wieder getrocknet 
und unter Salzzusatz vermahlen. 





| 
| 


Wie aus dieser Zusammenstellung ersichtlich, biiBt KommiB- 
brot durch Wasserextraktion seine hervorragende Nahrwirkung 
soweit ein, daB es dem Weizenbrot etwa gleichkommt. Doch 
handelt es sich dabei zu einem erheblichen Teil um den Ver- 
lust an mineralischen Bestandteilen, da die Leistung des ex- 
trahierten Roggenbrotes durch Zusatz der aus der Asche des 
Extrakts gewonnenen Salze sehr erheblich verbessert wird (Ver- 
such 46). DaB dies nicht volistandig gelingt, geht nicht bloB 
daraus hervor, daB die Tiere simtlich, wenngleich spater als 
sonst, verenden, sondern auch aus dem erheblichen Gewichts- 
verlust. Sehr wirksam dagegen erweist sich die Riickerstattung 
der gesamten mit Wasser entzogenen Stoffe (Versuch 47). An- 
dererseits zeigt Versuch 36, daB die Extraktion mit Alkohol 
und Ather, die in den Versuchen Stepps die Nahrleistung von 
Milchbrot so tiefgehend herabsetzte, beim Kommifbrot keine 
merkliche Wirkung hat. Eine weitere Extraktion mit Chloro- 
form und Benzol setzt allerdings die Nahrleistung herab, doch 
muB zuniachst dahingestellt bleiben, ob das in der Tat durch 
Entziehung lebenswichtiger Lipoide zustande kommt. Nament- 
lich ist fraglich, ob nicht die Behandlung mit Chloroform an 
sich, wie schon Stepp vermutet, eine ungiinstige Verainderung 
des Futters veranlaBt. 

Die Nahrleistung des ohne Hefe und Milch hergestellten 
Weizenbrotes erfaihrt durch Extraktion mit Alkohol und Ather 
eine geringe, nicht sehr erhebliche Verschlechterung. Dies be- 


1) Mittlere Lebensdauer 18.6 Tage. 


} 
| 
} 
' 


Anfangs 

gewicht | 
End 

gewicht 
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statigt die Beobachtung Stepps, daB die starke Abnahme der 
Nahrleistung, die das mit Milch bereitete Weizenbrot durch Ex- 
traktion erfaéhrt, in der Tat auf einen Verlust von Milchbestand- 
teilen zu beziehen ist. 


C. Versuche mit Zusaétzen zu Weizenbrot. 


Die ungiinstige Nahrleistung des Weizenbrots laBt sich 
durch verschiedene Zusitze erginzen. Diese Versuche wurden 
der Vollstandigkeit wegen auch mit dem Weizenbrot ausgefiihrt, 
das der Alkohol- und Atherextraktion unterworfen worden war. 


a) Zusatze, die eine mehr als 60tagige Lebensdauer 


ermoglichen. 








Tabelle III. 









































4 Zz | ao ve 
Z | 5| | $352 
3 Nahrung Zubereitung ™ Ergebnis |< 5 aE 

3 < & 
a Spar ss a Fo hechy ik a one | s 
66] Milchbrot aus '300 g feinstes Weizenmehl mit 1 1 Voll-| 1) Tiere am 60. Tage 17,7 21,0 
Weizenmehl] milch angeriihrt und mit Backpulver | 2 } gesund 20,0/16,0 
| gebacken. | 
67| Milchbrot aus |Wie in Vers. 66, dann Extraktion wie|1! Tod am 33. Tage |14,4) 9,7 
Weizenmehl, in Versuch 2 (Tab. II). |» » 2 8 21,8'12,4 
mit Alkoho] u. 
Ather extrah. | 
+ 1°/, Roh- 
manns Salz- 
mischung | 
50] Weizenbrot Weizenbrot wie in Vers.1(Tab.I). Mager- | 1 N Uberleben den (18,2 15,0 
+ 5°), Alkohol-| milch (kaufliches pulverférmiges Pri- | 2 J 60. Tag |17,4 14,0 
extrakt aus parat) wird bei 40° getrocknet, dann| | 
Magermilch 4mal mit 95°/,igem Alkohol bei 40] | 
+ 1,5°/, Roh- bis 60° je 24 Std. ausgezogen. Die} | 
manns Salz- vereinigten Extrakte bei 40° von Al-| | 
mischung kohol befreit, der Riickstand auf der 
Schiittelmaschine mit Ather ersch6pft, 
der in Ather unldsl. Teil durch Lésen 
in 95°/,igem Alkohol b. 50° von Verun- 
reinigungen getrennt, dann getrocknet.| | 
44] Weizenbrot (Darstellung desWasserextrakts s. Tab. II, | 1 \ Uberleben den {17,9)17,7 
-++ 5°/, Wasser-| Vers. 45 und 47. 2 60. Teg 19,6) 15, 
extrakt aus 
Kommi8brot 
30] Weizenbrot |Weizenmehl und 25°), kiufliches Roggen-| 1, Uberleben den [18,8 19,2 
-+-25°/,Roggen-| futtermehl mit Backpulver gebacken. | 2 | 60. Tag 20,8 16,5 
futtermehl 








oe 








eS 





” End 
: gewicht 
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—— arse Z g2| 33 

: Nahrung ubereitung - Ergebnis ag ae 

il z gj 8 

99| Extrahiertes |Weizenbrot mit Alkohol und Ather ex-| 1 \ Uberleben den 21,2 18,5 
Weizenbrot trahiert (Vers. 2, Tab. II), mit Zusatz | 2 71. Tag 115,6 13,8 

+ 20°/,Roggen-| von Rogenfuttermehl. | 

futtermehl | 

32] Weizenbrot |Weizenmehl und 20°), kaufliches Weizen- | 1 ‘Uberlebt d. 70. Tag 20,8)19,3 
-+-20°/,Weizen-| futtermehl] mit Backpulver gebacken.]2| » » 61. » 4)14,2/12,1 

futtermehl 

31] Weizenbrot (Weizenmehl und 25°/, Roggenfuttermehl, } 1 Uberleben den 16,5|12,8 
-+-25°/ Roggen- | gebacken wie in Vers. 30. Dann mit | 2 60. Tag |18,5)16,0 

futtermehl, | Alkohol und Ather behandelt wie 
nachtraglich | Weizenbrot in Vers. 2. | 
extrahiert | 

33] Weizenbrot (Wie Vers. 31, nur unter Verwendung a Uberleben den '13,5/10,7 
+.25%/,Weizen- | von Weizenfuttermehl. 2 | 65. Tag 17,4:15,0 

futtermehl, = 
nachtraglich | 
extrahiert | } 

34| Extrahiertes |Extrahiertes Weizenbrot wie in Vers. 2.| 1 i Uberleben den /19,2/19,7 

Weizenbrot Wasserextrakt aus Weizenfuttermehl | 2 | 65. Tag 17,3'17,9 
-+ 10°/,Wasser-| wie Wasserextrakt aus KommifSbrot 
—— aus | (Vers. 45 und 47) bereitet. 

eizenfutter- 
meh] 

53] Extrahiertes |Extrahiertes Weizenbrot wie in Vers. 2. | 1 \ Uberleben den 16,5 17,0 
: Weizenbrot | Kaufliche PreBhefe, getrocknet. 2) 60. Tag 118,6,21,0 
+15°/,PreBhefe | | 

52] Weizenbrot Wie Vers. 53. 1, Uberleben den /16,0/17,1 
-+-10°/,PreBhefe | 2s 60. Tag 19,7/22, 








Die ersten drei Versuche dieser Reihe mit Milch- und 
Magermilchextrakt bestatigen die Erfahrungen von Stepp. Neu 
ist aber, daB auch Roggen- und Weizenfuttermehl, ebenso 
die wasserigen Ausziige daraus und dementsprechend 
auch der wasserige Auszug aus KommiB8brot, nament- 
lich aber, daB auch PreBhefe das unzureichende Weizen- 
brot zu einer vollkommenen Nahrung zu erganzen ver- 
mégen. Dies geht iiber den Rahmen von Stepps Beobach- 
tungen hinaus und entspricht vielmehr den Erfahrungen, die 
man iiber die Heilwirkung des Reiskleie-Extrakte und der Hefe 
bei der Beri-Beri gemacht hat. Es wire wichtig zu entscheiden, 


1) Versuch friher abgebrochen. 











sera 
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ob die in diesem Falle wirksamen akzessorischen lebenswichtigen 
Stoffe der PreBhefe und Kleie mit den von Stepp in der 
Milch nachgewiesenen identisch sind. Das Verhalten gegen 
Extraktionsmittel spricht nicht dafiir, da sie sich aus Roggen- 
brot anscheinend nicht mit Alkohol und Ather extrahieren 
lassen, doch kann zunachst nicht ganz ausgeschlossen werden, 
daB dieser Unterschied auf dem EinfluB von Beimengungen 
oder quantitativen Verschiedenheiten beruht. 








b) Minder wirksame Zusatze von vegetabilischen 
Nahrungsmitteln und Extrakten daraus. 

Fir die Beurteilung der in den nachstehenden Tabellen an- 
gefihrten Werte ist vor Augen zu halten, daB die Lebensdauer 
der Mause, die mit ohne Hefe und Milch bereitetem Weizen- 
brot gefiittert wurden, im Mittel 23, im héchsten Falle 27 Tage 
betrug, und wenn das Weizenbrot iiberdies vorher mit Alkohol 
und Ather extrahiert war, im Mittel 18,6, héchstens 20 Tage. 
Man darf daher einen Zusatz als lebensverlingernd ansehen, der 
bei Weizenbrotfiitterung die Lebensdauer iiber 30 Tage, bei Dar- 
reichung von extrahiertem Weizenbrot iiber 25 Tage verlangert. 


Tabelle IV. 








' 





gewicht 


Anfangs- 


Nahrung Zubereitung Ergebnis 








Extrahiertes |Extrahiertes Weizenbrot, vgl. Vers. 2, 

Weizenbrot Tab. I. Wasserextrakt aus KommiB- 
-+ 5°), Wasser-| brot, vgl. Vers. 47, Tab. II. 

extrakt aus 

KommiBbrot 


Uberleben den 
42. Tag 








cono— |INr. d. Tieres| 





Weizenbrot |Weizenbrot (und extrahiertesWeizenbrot)|1 | Tod am 42. Tage 
+ 5°), Alkohol-| wie in Vers. 1 (und 2). Darstellung des}2; » » 60. » 
extrakt aus Alkoholextrakts vg]. Vers. 36, Tab. II.] | 
KommiBbrot Die vereinigten Extrakte bei niederer 
-+ 1,5°/, Réb- | Temperatur von Alkohol befreit, der} | 
manns Salz- Riickstand durch Ausschiitteln mit] | 
mischung Ather vom Atherléslichen befreit,dann| | 
i nochmals mit warmem Alkohol auf- 
Extrahiertes genommen, filtriert und bei 40° ein- 
Weizenbrot gedampft. 2 | 
+ 5°), Alkohol- 
extrakt aus | 
KommiBbrot | | 
| 
| 








1| Tod am 32. Tage 


. was 





+ 2°/, Asche | 




















von Weizen- | 
futtermeh] 
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Tabelle IV (Fortsetzung). 





d. Tieres) 
Anfangs 
gewicht 
End 
gewicht 


Nahrung Zubereitung Ergebnis 


} 


| Prot.-Nr. | 
Nr 

| 99 

i| 
wr 


Weizenbrot |Weizenbrot wie Vers. 1. Bereitung des 
-+-5°/, Ather- | Atherextrakts: der nach Alkoholer- n on» 23. » 
extrakt aus | schdpfung verbleibende Riickstand des »n wn» 19% » 
Kommi8brot | KommiB8brotes (Vers. 39) wird im|4;} » » II. 
+ 1,5°/, Réh-  Soxhletapparat mit Ather erschdpft 
manns Salz- und der Auszug mit dem Atherldsl. 
mischung Teil des Alkoholauszugs vereinigt, nach 
Einengen nochmals mit Ather auf- 
genommen, filtriert und bei niederer 
Temperatur eingetrocknet. 


Tod am 23. Tage 19, 








~ 
oo 
bom [IN 


oan ‘Ore j 


w= CO 





Extrahiertes Extrahiertes Weizenbrot wie Vers. 2. Tod am 13. Tage 
Weizenbrot | Atherextrakt aus KommiBbrot, siehe | ‘ » on» 18. » 
+ 5°), Ather- | Vers. 43. : > 9 
extrakt aus 
Kommi8brot 
-+- 2°), Roh- 
manns Salz- 
mischung 





Weizenbrot Weizenbrot wie Vers. 1. Tod am 33. Tage 
+ 20°), Hafer- | ‘ n on 21. » 
mehl -+- 1,5°/, | 
Asche aus Wei- | 
zenfuttermehl 





gewicht 


Weizenbrot Weizenbrot wie Vers. 1. 1 Uberlebt d. 63. Tag, 19,7 13,8 
-+- 20°/, Mais- 2, Tod am 48. Tage |16,4)11,1 
mehl + 1,5°/, | 

Réhmanns 
Salzmischung 


i iat 


} 





Weizenbrot Weizenbrot wie Vers. 1. 1! Tod am 44. Tage 14,31 6 
113 


1 
+ 20°/,Bohnen- | 2} » » 45. » = |18,8) 9,5 
meh] + 1,5°/, 
Réhmanns 
Salzmischung 





Extrahiertes Weizenbrot wie Vers. 2. Tod am 27. Tage 17,2 13,0 
‘ ” » $l. » \17,3 10,0 


| 
Extrahiertes | 
Weizenbrot 
-+- 20°), Bohnen- | | 
meh] + 1,5°/, 
Asche aus 
Weizenkleie | 


Weizenbrot , Weizenbrot wie Vers. 1. 1; Tod am 82. Tage 116,9/12,2 
-+-20°/ ,Gersten- | 2; » » 41. » |18,5'13,3 
meh] + 1,5°, | 

Réhmanns | 
Salzmischung | 














1 
} 
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Tabelle IV (Fortsetzung). 



































‘i £ | 8s) .= 
a] Neb | Zubereit E| —Bngebni HEE 
3 Nahrung | ubereitung S| rgebnis ge)": 
ou Z| ge 
ales T ; 
64] Extrahiertes | Extrahiertes Weizenbrot wie Vers. 2. | 1; Tod am 27. Tage 14,4/10,2 
Weizenbrot | S| « # 1 ss 17,2)12,5 
+20°/,Gersten- | 
meh! + 1,5°/, 
Réhmanns | 
Salzmischung 
28] Weizenbrot Weizenbrot wie Vers. 1. 1 | Tod am 19. Tage |14,3! 9,5 
— 5% Malz- 2 | ” » 21. » 19,2 11,7 
extrakt + 1,5°/, 3 ; 9 s 2. » '16,8)10,3 
Asche von Wei- | 4 ee 25. 17,9}13,0 
zenfuttermehl | 
27] Extrahiertes Extrahiertes Weizenbrot wie Vers. 2. }1| Tod am 12. Tage |15,2)12,2 
Weizenbrot | 2; » n» 2 16,8)11,4 
+ 7°, Malz- 3} » » 12. »  |16,5)13,1 
extrakt + 1°, | | 
Rohmanns 
Salzmischung 


Von den eben angefiihrten Versuchen schlieBt sich Nr. 41 eng 
dem in der vorigen Tabelle verzeichneten Versuch 44 an. Er lehrt, 
da8 der Wasserextrakt aus Kommif8brot die Nahrleistung des mit 
Alkohol und AtherextrahiertenWeizenbrotes ebenso erganzen kann, 
wie dies in Versuch 44 mit dem nichtextrahierten Weizenbrot der 
Fall war. Nur ist die Gewichtsabnahme der Tiere in Versuch 41 auf- 
fallend, sie diirfte aber auf die Verwendung extrahierten Weizen- 
brotes zuriickzufiihren sein. Die Minderwertigkeit des extrahierten 
Weizenbrotes gegeniiber dem nicht extrahierten geht auch aus 
einem Vergleich der Versuche 40 und 39, 62 und 61, 65 und 64 
hervor, wo trotz gleicher Erginzungszusatze regelmaBig die mit 
dem extrahierten Brot genahrten Tiere friiher verendeten. 

Da Maismehl sich als ein relativ giinstiges Nahrungsmittel 
erwiesen hat (Versuch 56), ist ohne weiteres verstandlich, daB 
ein erheblicher Zusatz davon zu Weizenbrot (Versuch 63) dessen 
Nihrleistung erheblich steigert. Weniger giinstig wirkte der 
Zusatz von Hafer-, Bohnen- und Gerstenmehl. Malzextrakt lieB 
fast jede Wirkung vermissen. 


c) Zusitze von Milch oder Milchextrakten. 
Dieser Teil der Frage ist, wie oben erwaéhnt, von Stepp 
am ausfiihrlichsten behandelt worden. Meine Erfahrungen be- 
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End- 


gewicht 
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Der Vergleichbarkeit wegen seien in 


der Tabelle V einige bereits angefiihrte Versuche nochmals auf- 
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genommen. 
Tabelle V. 
a Nahrung Zubereitung -™ Ergebnis Sei ak 
2 br 7 
a Lee ; —— | 8 | 8 
66 Milchbrot aus Walaa “Vel. Tab. hia re 66. 1|, Uberleben den (17,7 :21,0 
meh] | 2\5 70. Tag \20,0) 16,0 
67 | Milchbrot aus Weizen- Vgl. Tab. III, Vers. 67. 1. Tod am 33. Tage 14,4) 9,7 
mehl, mit Alkohol u. 2 oe a 21,8 12,4 
Ather extrahiert 
-++ 1°/, Réhmanns 
Salzmischung = 
68 | Milchbrot aus Weizen- Milchbrot, vgl. Tab. III, Vers.68]}1| Tod am 26. Tage |14,3/10,8 
mehl, mit Alkohol u.' und 67. Bereitung des Ather-|2} » » 35. »  {17,8/12,0 
Ather extrabiert extrakts aus Magermilch: Al-| | | 
+ 7%, Atherextrakt | koholextraktion (Versuch 50,| | | 
aus ° Magermilch | Tab. IID), dann Erschépfung| | 
-+ 1°, Réhmanns | des Riickstandes mit Ather im] | 
Salzmischung Soxhletapparat. Der Ather-| | 
extrakt wird mit dem atherldsl.| | | 
| Teil des Alkoholextrakts (Ver- 
such 50) vereinigt, eingeengt, 
im Vakuum iiber Schwefelsiure 
getrocknet. 
69} Milchbrot aus Weizen- Milchbrot wie in Vers. 67. Al-|1| Tod am 31. Tage |14,1|10,3 
mehl, mit Alkohol u.| koholextrakt aus Magermilch|2|Uberlebt d. 63. Tag/17, 9) 114,2 
Ather extrahiert wie in Vers. 50. 3, Tod am 39. Tage |13,3| 9,8 
+-10°/,Alkoholextrakt 4; » » 34. » |12,9)10,0 
aus Magermilch — 
+ 1,5°/, Réhmanns 
Salzmischung 
51] Extrahiertes Weizen- |Extrahiertes Weizenbrot wie in|}1| Tod am 43. Tage 15,9,13,5 
brot -+- 5°/, Alkohol-| Vers. 2. Alkoholextrakt aus|2\, Uberleben den (13,1/11,5 
extrakt aus Mager- Magermilch wie in Vers. 50. 35 60. Tag (18,5)13,3 
milch + 2°/, Rob- 
manns Salzmischung 
49| Weizenbrot + 5°/, |Weizenbrot wie in Vers. 1. Ather-}1| Tod am 30. Tage 15,8.13,1 
Atherextrakt aus Ma-| extrakt aus Magermilch, vgl. 4 » 2 Ss» 17,6127 
germilch-+-1,5°/, Réh-| Vers. 68. 3} » » 23. » |14,6,10,5 
manns Salzmischung | 4| » » 25. » [14,5/10,5 
48] Extrahiertes Weizen- |Extrahiertes Weizenbrot, s. Vers.2.]1 Tod am 20. Tage 19,515,0 
brot + 5°, Ather- | Atherextrakt aus Magermilch, 2 rn om» 20. » 19,0 14,5 
extrakt aus Mager- | vgl. Vers. 68. 8; » » 22. » {15,8119 
milch + 2°/, Roh- 4; » o» 15. » (15,4/11,5 
manns Salzmischung 5 ¢ *» @ *® 20,7/13,0 
6 n on» 25. » 19,1,14,3 
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S. Oseki: 


DaB die akzessorischen Nahrstoffe der Milch nicht in die 
Butter, sondern in die Magermilch tibergehen, ist bereits von 


Stepp beobachtet worden. 


Immerhin steht die erganzende 


Wirkung der Magermilchextrakte in meinen Versuchen gegen 


jene der wasserigen Roggenbrotextrakte und der Kleie zuriick. 


Versuche 69 und 59 weisen iiberdies im Vergleich zu den Ver- 
suchen 49 und 48 darauf hin, daB die lebenswichtigen Be- 


standteile vorwiegend alkoholléslich sein miissen. 


d) Zusatz von Eidotterextrakt. 


Aus Stepps Versuchen geht hervor, daB die durch Ex- 
traktion mit kaltem Alkohol und Ather gewonnenen Lipoide 
eine unzureichende Nahrung (extrahiertes Milchprotamol) zweck- 


maBig erganzen k6énnen. 


Tabelle VI. 





' 


ro || 


Prot.-Nr. 


Nahrung 


Weizenbrot -+- 5°), 
Alkoholextrakt aus 
Kigelb + 1,5°/, 
Asche aus Weizen- 
futtermehl 





ExtrahiertesWeizen- 
brot -+- 8°/, Alkohol- 
extrakt aus Eigelb 
+-1,5°/, Asche aus 
Weizenfuttermehl 





Weizenbrot + 5° 
Acetonextrakt aus | 
Eigelb +- 2°/, Roh- 
manns Salz- 
mischung 





ExtrahiertesWeizen-| 
brot + 5°/, Aceton- | 
extrakt aus Eigelb | 
+ 2°), Rdhmanns | 
Salzmischung 








Weizenbrot + 3°), | 
Atherextrakt aus 
Eigelb -+ 2°), Asche | 
a. Weizenfuttermehl 


Zubereitung 


Weizenbrot wie in Versuch 1. 
Extrahiertes Weizenbrot wie 
Versuch 2. 


in 


Darstellung der Eigelbextrakte: 


Yom LEiklar getrenntes Eigelb wird mit 
dem 3fachen Gewicht Aceton gehirtet. Nach 
einigen Tagen wird koliert, abgepreBt, der 
Riickstand im Vakuum getrocknet, auf der 
Schiemm-Miihle mit Aceton verrieben und 
3 mal auf der Schiittelmaschine mit erneuerten 
Portionen Aceton extrahiert. Die vereinigten 
Acetonextrakte werden durch gehirtete Filter 


° | klar filtriert und bei erniedrigtem Druck ein- 
| geengt. 


Der erhaltene dunkelbraune Sirup, 
liber Schwefelsdure getrocknet, nochmals mit 
Aceton aufgenommen, vom Ungeldésten ab- 
filtriert und von Aceton und Wasser befreit, 
gibt Acetonextrakt. Der acetonunlésliche 
Riickstand wird, wie oben bei Weizenbrot 
und Magermilch angegeben, zundchst bei 40 
bis 50° mit 95°/,igem Alkohol bis zur Er- 
schépfung extrahiert, der Auszug mit Ather 
von Atherléslichem befreit: Alkoholex- 
trakt. 

Der Atherlésliche Teil des Alkoholextrak- 


| tes bildet die Hauptmenge des Atherex- 


traktes, da die Atherextraktion der mit 
Alkohol erschépften Masse im Soxhlet nur 


| Spuren Substanz ergibt. 


i| Nv. d. Tieres 


Tod am 29 
rn o» 41 


Ergebnis 


Anfangs- 


. Tage 
. n | 22,0 


20,0 





Tod am 
9 


n ” 





Tod am 
i o9 ” 
be] be] 


29. 
22. 


27. 





| Tod am 13 
» » 19 
” n 


22. 








1 Tod am 18 


” n 


. Tage} 11,5 


Is. 
19. 
21. 
n » 19. 


” 


” 


In obigen Versuchen war die Wirkung der Dotterextrakte 
nicht so augenfallig wie bei Stepp. Es ist nicht zu entscheiden, 
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ob etwa die Verschiedenheit der Hauptnahrung bei Stepp 
extrahiertes Milchprotamol, bei mir Weizenbrot oder die von 
mir angewandten geringen Mengen an diesem Unterschiede 
Schuld tragen. Immerhin ist deutlich der giinstige Einflu8 des 
Alkoholextraktes 


der Atherextrakt anscheinend ganz versagt. 


auf die Lebensdauer zu erkennen, wihrend 


e) Zusatz von Rinderhirnextrakt. 


Tabelle VIL 





Lleresa 


Nahrung Zubereitung Ergebnis 


Anfangs 
gewicht 


Nr.d 
=) 


Weizenbrot wie in Versuch 1 
Extrahiertes Weizenbrot 
Versuch 2. 


26 | Weizenbrot + 5°), 
Alkoholextrakt aus 
Rinderhirn +- 1,5°/, 
Roéhmanns Salz- 
mischung 


Tod am 33. Tage 
» 
ge ee 


wie in 


Bereitung der Hirnextrakte: 








- . er Frisches Rinderhirn wird auf der Schiemm- 
Extrahiertes W eizen- Miihle mit 95°/,igem Alkohol zermahlen und 
brot +- 5? fe Alkohol]-; mit dem 2 bis 3fachen Gewicht des 95°/,igen | ¢ ” n 
: . Alkohols einige Tage gehartet. Der Brei wird 
extrakt aus Rinder- ee er pot 


Tod am 28 
94 


“ et dann abkoliert, abgepreBt \ 
hirn + 1,5°/, Roh- 


und im Vakuum 

Die trockene Masse 
manns Salz- 
mischung 


} bei 40 bis 50° getrocknet. 





Weizenbrot -+- 5°/, 


Atherextrakt aus 
Rinderhirn -}- 1,5°/, 
Réhmanns Salz- 
mischung 





wird nochmals auf der Schlemm-Miihle mit 
absolutem Alkohol verrieben, dann %3mal 
durch 24stiindiges Schiitteln auf der Schiittel- 
maschine mit absolutem Alkohol erschépft. 
Die vereinigten Alkoholextrakte werden bei 
niederer Temperatur eingeengt und der re- 
sultierende braune Sirup ausgeithert. Der 
Aitherunlésliche Anteil: Alkoholextrakt 

Der lésliche Teil wird mit dem Extrakt 
vereinigt, der durch direktes Ausziehen des 








Hirnpulvers mit Ather im Soxhletapparat er- 
halten wird. Die gesamte Loésung im Vakuum 
eingeengt: Atherextrakt , * . 


14.0 
12.0 
10,0 


Tod am 22. Tag 
19 
19 


ixtrahiertesW eizen- 
brot +- 5°), Ather- 
extrakt aus Rinder- 9 ae 
hirn +- 1,5°', Asche 
v. Weizenfuttermehl 


DaB der Alkoholatherextrakt Kalbshirn 
die mit einer lipoidarmen Kost genahrt wurden, giinstig wirkt, 








aus bei Mausen, 


ist von Stepp gezeigt worden. Ein Zusatz davon hatte bei 
Fiitterung mit in Wasser anhaltend gekochtem Protamol eine 
lebensverlangernde, bei Futterung mit in Wasser gekochtem 
Milchbrot eine geradezu lebensrettende Wirkung. Auch in obigen 
Versuchen mit Weizenbrot tritt der giinstige EinfluB des Alko- 
holextraktes deutlich hervor, waihrend die atherléslichen Stoffe 


keine unzweifelhafte Wirkung erkennen lassen. Auch hier ge- 


lingt die Erginzung bei dem nichtextrahierten Weizenbrot deut- 


licher als bei dem extrahierten. 
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f) Versuche mit Cholesterin, Cerebron und Kephalin. 


Wie oben erwahnt, zeigen Stepps Versuche, daB die in 
der Milch nachweisbaren akzessorischen Nahrstoffe durch an- 
haltendes Erhitzen mit Alkohol und Wasser zerstért werden, 
was sich mit der Vorstellung, daB es sich um Lipoide im Sinne 
alterer Autoren handelt, gut vereinen 14Bt. Doch konnte Stepp 
keine bestimmten Lipoide als Trager der lebenserhaltenden 
Wirkung namhaft machen. Die wenigen Versuche mit Chole- 
sterin, mit Merckschem Lecithin und mit Riedels Lecithol ver- 
liefen negativ. Es war daher wiinschenswert, zu priifen, ob 
die bekannten reinen Lipoide die Mausernahrung im Sinne der 
aus Dotter und Hirn dargestellten Alkohol- und Atherextrakte 
beeinfluBten. 

Tabelle VIII. 





Nahrung Zubereitung Ergebnis 


a | Psa eee 


Weizenbrot 4 3 vs Pah f onion oa. Versuch 1. 
Cholesterin ++ 1, 5 o Cholesterin, dargestellt aus Aceton-|2)| » 
Asche aus dem Al- extrakt von Rinderhirn. Zuletzt 


Nr. d. Tieres | 
Anfangs- | 
gewicht | 


1/08 











— 


Tod am 21. Tage | 20,1 1: 
» 20. » | 16,3) 11 


koholaitherextrakt 


des Weizenbrotes krystallisiert. 


aus Aceton-Alkoholmischung um-| | | 





ExtrahiertesWeizen-| Extrahiertes Weizenbrot wie in Ver- 
brot +- 3°/ » Chole- | such 2. 
sterin +-1,5° oAsche, Cholesterin s. Versuch 15. 
vom Alkoholither- 
extrakt des Weizen-| 
brotes 


1 Tod we Seg 
Zin » 

3 | " rn 
4,» » 


. 


14, 





Weizenbrot wie in Versuch 1. 

'Cerebron aus Benzolextrakt des Rin- 
derhirns beim Einengen ausgefallen. 
Aus Alkohol, zuletzt aus Methyl- 
alkohol-Chloroform nachThierfelder 
umkrystallisiert. 


Weizenbrot + 2° 
Cerebron + 15°). 
Réhmanns Salz- 
mischung 


: Tod am 20. Tage | 14,0 


25. 15,2 


2 yn n n | 
| | 





ExtrahiertesWeizen-| Extrahiertes Weizenbrot wie in Ver- 

brot-+-2°),Cerebron) such 2. 

-+- 1,5°/, Réhmanns | Cerebron vgl. Versuch 17. 
Salzmischung | 


1 | Tod am 20. Tegel 
2 ” ” i n | 
3 | 9 ” a 





Weizenbrot wie in Versuch 1. 

Darstellung des Kephalins aus Rinder- 

Asche von Weizen- | hirn nach Parnas; vgl. Renall, 
futtermeh! | diese Zeitschr. 55, ‘ 96. 


Weizenbrot + 5°/, 
Kephalin +- 2°/, 


Tod am 38. Tage | 18,3 | 
2 ba] n 37. 


| 





2 |ExtrahiertesWeizen-| Extrahiertes Weizenbrot wie in Ver- 

brot-++-5°/, Kephalin} such 2. 

+ 1,5°/, Réhmanns | Kephalin wie in Versuch 13. 
Salzmischung 








Tod am a7. Tage | 





1 
2| » 
3] » 
4) 


” 
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Es ware sehr wiinschenswert gewesen, dieser Reihe noch Ver- 


suche mit einem reinen Lecithin zuzufiigen. Bei der Zersetzlichkeit 
des Lecithins und der sich daraus ergebenden Schwierigkeit, es 
von anderen Phosphatiden oder Lipoiden zu trennen, muBte 
darauf verzichtet werden. Immerhin bietet eine Versuchsreihe, die 
mit kauflichen Lecithinpraparaten angestellt wurde, ein gewisses 


Interesse. 
g) Versuche mit Lecithinpraparaten. 
Tabelle IX 





Nahrung Ergebnis 


te _— a 
Tod am 42. Tage 


Anfangs- 
gewicht 


n 


|| Nr.d. Tieres 





10 | Weizenbrot (wie in Versuch 1) + 5°/, 

Lecithin-Agfa +- 1,5°/, Asche aus}2, » » 33. » 
Alkoholatherextrakt des Weizen- 
brotes. 


oo 


Extrahiertes Weizenbrot (wie in Ver- 
such 2)-+-5°/, Lecithin-Agfa +-1,5°/, 
Asche aus Alkoholatherextrakt des 
Weizenmehles. 


Weizenbrot (wie in Versuch 1) + 5°), 
Lecithin purum Merck + 1,5°/, 
Asche aus Weizenfuttermehl. 


Extrahiertes Weizenbrot (wie in Ver- 
such 2)-+- 5°/, Lecithin pur. Merck 
+ 1,5°/, Asche aus Alkoholither- 
extrakt von Weizenbrot. 


Extrahiertes Weizenbrot (wie in Ver- 
such 2) +- 5°), Lecithin techn. Merck 
+ 1,5°, Asche aus Alkoholather- 
extrakt von Weizenbrot. 

Extrahiertes Weizenbrot (wie in Ver- 
such 2) + 5°, Lecithin II Merck 
+ 1,5°/, Asche aus Alkoholather- 
extrakt aus Weizenbrot. 


Extrahiertes Weizenbrot (wie in Ver- 
such 2)+5°/, Lecithin Kahlbaum 
+-1,5°/, Asche vom Alkoholither- 
extrakt aus Weizenbrot. 


Extrahiertes Weizenbrot (wie in Ver- 
such 2) +-5°/, Lecithin Schuchardt 
+ 1,5°/, Asche aus Alkoholather- 
extrakt aus Weizenbrot. 


Extrahiertes Weizenbrot (wie in Ver- 
such 2) + 5°/, Lecithol Riedel 
-+- 1,5°), Asche aus Alkoholither- 
extrakt aus Weizenbrot. 
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Aus den Tabellen VIII und IX geht hervor, daB von den 
untersuchten Lipoiden bloB das reine Kephalin eine ausge- 
sprochene Lebensverlangerung bewirkte; in ihm wire daher 
zunachst die wirksame Substanz der Steppschen Lipoide zu 
vermuten. Wenn sich daneben auch Lecithin ,,Agfa“ als relativ 
wirksam erwiesen hat, so ist daran zu erinnern, daB dieses aus 
Eidotter hergestellte Praparat ein Gemenge ist, das nicht allein 
aus dem typischen Lecithin der Handbiicher besteht. 


SchluBergebnis. 


1. Mit Wasser bereitetes Roggenbrot ist als Nahrmaterial 
fiir weiBe Mause dem aus feinem Weizenmehl bereiteten Brot 
weit tiberlegen. 

2. Durch Zusatz von Milch, PreBhefe, Roggenfuttermehl, 
Weizenfuttermehl und daraus sowie aus KommiBbrot bereiteten 
Extrakten kann die Nahrleistung des Weizenbrotes wesentlich 
gehoben und jener des Roggenbrotes gleichgemacht werden. 

3. Die fiir die Erhaltung des Lebens notwendigen akzes- 
sorischen Bestandteile des Roggenbrotes lassen sich leicht mit 
Wasser, aber nicht mit Alkohol und Ather ausziehen und diirfen 
daher vorderhand nicht mit den lipoidihnlichen akzessorischen 
Nahrstoffen der Milch identifiziert werden. 





Uber ,,Lackmosol“, den empfindlichen Bestandteil des Indi- 
cators Lackmoid. Darstellung und einige Eigenschaften. 
Von 
R. Hottinger. 

(Aus dem Zootechnisch-biologischen Institut, Escola Polytechnica 
Sao Paulo, Brasilien.) 

(Eingegangen am 5. April 1914.) 

Mit 1 Figur im Text. 


Zusammenfassung. 

Das kaufliche Lackmoid puriss. besteht vornehmlich aus 
drei verschiedenen Farben, deren Farbenumschlige zum Teil 
antagonistische sind. ,,.Lackmosol“ wird in diesem Lackmoid zu 
etwa 20°/, gefunden. 

Die Darstellung aus Resorcin ist folgende: 10 g Resorcin 
werden in einem Kélbchen mit 2 ccm konzentrierter wasseriger 
NaNO,-Lésung etwa 40 Minuten bei 105° gehalten. Die Tem- 
peratur der Schmelze darf 110° nicht erreichen. Lésen des 
Reaktionsgemisches in Wasser und EingieBen in mindestens 1 | 
salzsaure konzentrierte Kochsalzlésung. Der Niederschlag wird 
abgenutscht, mit Kochsalzlosung gut nachgewaschen, ev. nach 
Lésen in NH,OH mit HCl umgefiallt, in wenig Aceton oder Alkohol 
gelést und in etwa 30faches Volumen Ather gegossen. Im 
Ather bleibt Lackmosol gelést, wihrend Lackmoid ausfiallt. 
Die Reinigung beruht auf einem 6fteren Umfiallen der alkalischen 
Lackmosollésung durch EingieBen in saure Kochsalzlésung, so- 
wie auf vollstaindiger Atherléslichkeit. Zu diesem Zwecke wird 
schlieBlich der gepulverte Indicator im Soxhlet erschépft. Der 
Indicator kann in rein wisseriger, atherischer oder alkoholischer 
(acetonischer) Lésung angewendet werden. 

Durch die folgenden Untersuchungen diirfte der Nachweis 


geleistet sein, daB Lackmosol den iblichen Indicator 
Biochemische Zeitschrift Band 65. 12 
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Lackmoid in allen Fallen, wo dieser letztere sonst 
angewendet wurde, zu ersetzen hat. 

In bezug auf Empfindlichkeit, Reinheit des Farben- 
umschlages und Konstanz der Zusammensetzung ist Lackmosol 
dem Lackmoid entschieden iiberlegen. 

Besonders zu empfehlen ist der Indicator bei der Stick- 
stoffbestimmung nach Kjeldahl. 


Einleitung. 

Bei der Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl wird zur 
Titration der vorgelegten Saure Lackmoid als Indicator emp- 
fohlen, meist mit Zusatz von f-Naphtholgriin, um einen violetten 
Nebenton zu kompensieren. 

Bekanntlich sind aber die Ansichten tiber die Brauchbar- 
keit des Lackmoids als Indicator sehr geteilt. Einige Chemiker 
treten entschieden fiir denselben ein, wahrend ihm andere nur 
ein beschranktes Lob zollen. Die Griinde fiir diese Meinungs- 
verschiedenheit kénnten allerdings rein subjektiver Natur sein, 
was bei Beurteilung von Farben und Farbenveranderungen 
ohne weiteres verstindlich ware. Wahrscheinlicher aber ist die 
Annahme, da8 als Lackmoid sehr verschiedene Korper ver- 
wendet werden, die durch ihre abweichenden Zusammen- 
setzungen und Eigenschaften auch von ein und demselben 
Beobachter verschieden beurteilt wurden. Zwar kommt Lack- 
moid puriss. in den Handel. Die Bezeichnung ist aber durch- 
aus unverdient, wie nachfolgend bewiesen werden soll. Lackmoid 
puriss. ist eine Mischung recht verschiedener Farben. 

Als besonders empfindlicher Bestandteil des Lackmoids 
kommt nur ein Korper in Frage, fiir den die Benennung 
»Lackmosol“ gewahlt wurde. Damit soll einerseits die Ver- 
wandtschaft mit dem Lackmoid angedeutet, andererseits aber 
eine Verwechslung mit dem unreinen Lackmoid vermieden 
werden. Der Name ist um so mehr gerechtfertigt, als selbst 
aus gutem Lackmoid puriss. kaum 20°/, Lackmosol isoliert 
werden konnen. 

Darstellung des Lackmosols. 

Wie erwahnt, kann das Lackmoid als Ausgangsmaterial 
verwendet werden. Die Ausbeute ist aber derart gering, da8 
die Synthese entschieden vorzuziehen ist, um so mehr als sie 
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keinerlei Schwierigkeiten bietet. Der Ertrag ist aber bei dem- 
selben Aufwand an Arbeit und Reagenzien bedeutend gréBer. 
Dennoch sei vorerst die Isolierung aus Lackmoid besprochen, 
weil dabei am besten die Natur desselben resp. der Komponenten 
zum Ausdruck kommt. 

Die Isolierung des Lackmosols beruht namentlich auf seiner 
Atherloslichkeit. Wird eine konzentrierte Lésung von Lackmoid 
in Alkohol oder besser Aceton hergestellt und in etwa 20 mal 
mehr Aether sulf. gegossen, so erhalt man eine atherische, rote 
Losung, wahrend sich ein mehr oder weniger starker Nieder- 
schlag bildet. Die alkoholische Lésung mu8 konzentriert sein. 
Am besten wird der Extrakt erst etwas eingedampft, um nicht 
zu groBe Mengen Ather verwenden zu miissen. Hat sich der 
Niederschlag abgesetzt, so wird filtriert und das Filtrat destil- 
liert. Ist der gréBte Teil des Athers iibergegangen, so wird 
der Rest von Atheraceton resp. Alkohol durch Einblasen von 
Luft in den Kolben entfernt. 

Der Riickstand wird wieder mit Aceton aufgenommen und 
die Lésung (am besten durch Glaswolle) in viel Ather hinein- 
filtriert. Diese Prozedur wird wiederholt, bis sich kein Nieder- 
schlag mehr bildet, auch wenn sehr konzentrierte Loésungen in 
einen groBen UberschuB Ather gegossen werden. Zur Extraktion 
nachstehend beschriebener Ko6rper wurde ein leicht saurer 
Alkohol verwendet [schlecht rektifizierter Handelsalkohol H* 
1,6-10-°, worin Lackmosol leicht, die anderen Kérper zum 
Teil ,schwer léslich“ sind*)). 

Der Abdampfriickstand der atherischen Losung ist unreines 
Lackmosol. Die Ausbeute betrigt etwa 20°/, des angewendeten 
Lackmoids. 

Der atherunldsliche Niederschlag, etwa 80°/,, mu8 als 
Lackmoid betrachtet werden, denn es darf doch nicht an- 


1) Die verschiedenen Handelsprodukte, die untersucht wurden, sind 
schwer oder nur teilweise léslich. In Alkohol absol. lésten sich 2 Fabrikate 
zu 0,27°/,, das andere 0,15°/, Da8 Lackmoid nicht schwer léslich, sondern 
teilweise léslich ist, diirfte aus folgendem Versuche hervorgehen: 
2 g des Praiparates wurden in einer Reibschale in kleinen Portionen mit 
Alkohol verrieben und dekantiert, bis das Gesamtvolumen 500 ccm be- 
trug. Der reichliche, sehr feine Riickstand wurde auf dem Wasserbade 
mit Alkohol aufgekocht. Die so erhaltene Lésung enthielt (colorimetrisch 
bestimmt) 14,3mal weniger Farbstoff als der erste Extrakt. Natiirlich 
war noch ein reichlicher Niederschlag nach dem Aufkochen vorhanden. 

12* 
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genommen werden, da8 das Handelsprodukt ,,puriss.“ iiber 
80°/, Verunreinigung enthalte. Aus der Darstellungsweise des 
kauflichen Indicators geht des weiteren hervor, daB sich dabei 
Lackmosol nur in sehr geringen Ausbeuten erhalten 1aBt. 

Die beiden obigen Praparate enthalten noch einen gelben, 
bei alkalischer Reaktion rotbraunen, in Ather unléslichen Farb- 
stoff, der erhalten wird, wenn dieselben aus alkalischer Lésung 
durch Ansiuern ausgefallt werden. Gelegentlich werden noch 
andere Verunreinigungen gefunden, doch diirften namentlich 
diese drei Komponenten fiir die Qualitat des Indicators be- 
stimmend sein. Dies erhellt ohne weiteres aus den Eigen- 
schaften derselben; natiirlich mu8 die Trennung eine volistandige, 
die Farben also tunlichst rein sein. 

Was das kiufliche Lackmoid anbetrifft, so seien die An- 
sichten einiger Autoren angefiihrt: C. Krauch (Priifung der 
chemischen Reagenzien) gibt die Priifungsvorschriften von 
Foérster wieder. Es wird Wert darauf gelegt, daB Lackmoid 
wasserloslich sei. Kochendes Wasser soll sich, mit dem Indi- 
cator versetzt, blau farben. Auch die alkoholische Lésung soll 
eine schéne blaue, ein wenig ins Violette spielende Farbe zeigen. 
Forster riigt, daB sehr schlechte Praparate im Handei seien, 
die kaum Farbstoff an Wasser abgeben. Bekanntlich wird oft, 
um den Farbenumschiag klarer zu machen, f-Naphtholgriin zu- 
gesetzt. Krauch gibt ferner die Eigenschaften des Diazo- 
resorcins, das er als Lackmoidfarbstoff in voéllig reiner Form 
anspricht. Es ist ein in Wasser unlésliches Praparat, 
schwer léslich in Alkohol, in Alkali mit blauvioletter Farbe 
léslich und fluorescierend. Mit diesem Diazoresorcin stimmten 
die Eigenschaften der von Kahlbaum und Merck bezogenen 
Praiparate ziemlich itiberein; abgesehen von der Fluorescenz, 
die ganz unbedeutend war. 

Wenn das wasserunldsliche Diazoresorcin Lackmoid in 
vollig reiner Form ist, kann es niemals den Anspriichen (Wasser- 
loslichkeit) entsprechen, die Forster an den Indicator stellt. 
Das wasserlésliche Produkt im guten Lackmoid miBte 
also eine Verunreinigung des Diazoresorcins Weselskys 
sein, was offenbar einen Widerspruch in sich schlieBt. Es 
wire demnach gerade die wasserlésliche Verunreini- 
gung der gesuchte Indicator. 
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Durch die oben skizzierte und noch naher zu besprechende 
Methodik lassen sich aus dem kauflichen Lackmoid leicht drei 
sehr verschiedene Farbstoffe isolieren. Nachfolgende Tabelle 
gibt tiber ihre Eigenschaften AufschluB. 


Lackmoid (kauflich). 











jazoresorcin ? 
Verhalten es a 
zu Lackmosol Lackmoid gelb-roter 
ca. 80°/, Farbstoff 
aa Jéslich, rot | unloslich unléslich 
Athylalkohol. . . léslich an _ 
Amylalkohol. ... ” - | — 
Eisessig loslich, rot - gelb 
Verd. Ammoniak . . | léslich, reinblau léslich, schmutzig| rotbraun 
rotviolett 
Waseer kalt .... blau unléslich loslich 
a rotviolett “ 
Fluorescenz*) (alkal. 
Loésung) .... fehlt |  wundeutlich 
Kochsalzlésung (konz. 
sauer) unléslich 
Aceton léslich | ” 
Zustand. . aa kolloidal kolloidal | dialysierbar 


ba] 


| 


| blau und griin 


unloslich léslich 





1) Ather, frisch iiber Na destilliert, lést vorerst nicht. Etwas 
wasserhaltig nimmt er bald Lackmosol auf. Dabei fairbt sich die Lésung 
rot. Der Ather ist leicht sauer geworden. Wird etwas Ammoniak zu- 
gesetzt und geschiittelt, so geht Lackmosol in die wisserige blaue 
ammoniakhaltige Lésung. 

*) Eine alkalische Loésung in etwa 40°/,igem Alkohol gibt nach 
dem Anséuern einen Niederschlag. Die Lésung wird fast farblos. Wird 
der voluminése Niederschlag abfiltriert, so kann er mit 96°/,igem Alkohol 
gewaschen werden, ohne Farbe abzugeben. Getrocknet wird der Farb- 
stoff selbst in Alkalien schwer ldslich. 

5) Fluorescenz: Zur Priifung wurde Eisenbogenlicht benutzt. Die 
Lésungen sind in Glas und QuarzgefaéBen im Lichtkegel einer Quarzlinse 
untersucht worden. Durch diese Anordnung werden sehr kurzwellige 
Strahlen nutzbar gemacht, wodurch selbst schwache Fluorescenz- 
erscheinungen sicher beobachtet werden kénnen. Trotzdem gelang es 
nicht, bei Lackmoid resp. Diazoresorcin Fluorescenz nachzuweisen. Die 
schmutzigbraun-orange Verfairbung des Lichtkegelrandes ist in der Tabelle 
als undeutliche Fluorescenz bezeichnet. Lackmosol fluoresciert in wasse- 
riger Lésung nicht; dagegen ist der Lichtkegel einige Millimeter von der 
GefaBwand entfernt, leicht griin gesiumt. Dies lieB darauf schlieBen, 
da8 der Farbstoff nicht geniigend rein, wahrscheinlich mit dem gelb- 
roten Nebenprodukt verunreinigt sei. Diese Voraussetzung wurde durch 
die capillaranalytische Untersuchung bestatigt. 
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Die in der Tabelle angegebenen recht scharfen Unterschiede 
setzen eine weitgehende Reinigung voraus. Die Farben ab- 
sorbieren sich gegenseitig sehr stark. Sie verhalten sich in 
dieser Beziehung ahnlich wie Albumosenpeptongemische. 


Capillaranalytische Untersuchung. 


Werden die noch nicht vollkommen reinen isolierten Farb- 
stoffe capillarisiert, so zeigt sich eine Trennung derart, daB 
sich Lackmoid in den unteren Zonen ansammelt, worauf Lack- 
mosol folgt, wahrend die gelbrote Farbe sich in gut begrenzter 
Zone am obersten Ende ansammelt. Fiir diese Untersuchungen 
eignen sich Alkoholextrakte des kauflichen Lackmoids sehr gut. 
Dieselben enthalten immer die drei angefiihrten Farben. Quan- 
titativ wurden die Zonen nicht analysiert. Aus ammoniakali- 
scher Lésung capillarisiert ist der getrocknete Papierstreifen in 
der Lackmoidzone braunviolett, im Lackmosol blau und im 
obersten Ende roétlichbraun gefarbt. 


Ultramikroskopische Priifung. 


(Einrichtung Siedentopf-Zsigmondy; 15 Amp. Gleichstrom; 
Objektiv ZeiB D*.) 


Lackmosol lést sich in Alkohol und Alkalien sehr leicht, 
es resultiert eine sehr schéne blanke Lésung. Beim Lackmoid 
liegt dieser Fall entschieden anders. Wenn rein, lassen sich 
immer schwieriger Lésungen in den genannten Mitteln her- 
stellen; namentlich beim Austrocknen geht die Léslichkeit zu- 
riick. Die makroskopische Priifung erweckt den Eindruck, 
da8 es sich um ein verschieden abgestuftes Suspensionskolloid 
handle, besonders, wenn die Lésung in der Reibschale an- 
gerieben wird. Ein auBerst feiner Niederschlag geht vorerst 
durch selbst dichte Papierfilter. Die Losung wird klarer, aber 
nicht blank. 

Im Ultramikroskop erweist sich Lackmosol als hochdispers. 
Der Lichtkegel ist fast leer, homogen und auch in konzen- 
trierteren Lésungen schwach abstechend. 

Lackmoid zeigt das Verhalten einer monatelang gestandenen 
Kollargollésung, die bekanntlich teilweise eine sehr feine Sus- 


pension, teilweise ein Suspensoid ist. 
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Beim gelbroten Farbstoff ist der Lichtkegel auch in stark 
verdiinnten, kaum gefarbten Lésungen sehr hell, griinlich (Fluo- 
rescenz) und homogen. 


Spektroskopische Priifung. 
(Festarmiger Prismenspektralapparat Universal ZeiB; 
Wellenlingen nach geeichter Kurve.) 


690 550 500 450 mm Wellenlange 


Lackmosol! 











Lackmoid 








gel/rote Farbe 
Fig. 1. 


Beigefiigte Figur zeigt die Absorptionsspektra der drei 
Farben in alkalischer Lésung. Die Verschiedenheit derselben 
tritt sehr klar hervor. Beim ,,Lackmoid“ findet die sehr un- 
deutliche Fluorescenz eine Bestatigung, indem die Absorption 


im Blau und Violett griine Fluorescenz hervorbringen kénnte, 
die aber durch rote Fluorescenz (Absorptionsband im Orange) 
maskiert wird. Der gelbrote Farbstoff fluoresciert stark. Ver- 
mischt mit Lackmosol wird diese Erscheinung kaum beeinfluBt, 
hingegen draingt Lackmoidlésung die Fluorescenz stark zuriick. 
Dadurch ist wahrscheinlich gemacht, daB bei Lackmoid beide 
Absorptionsbander Fluorescenz erregen, deren Farben angenahert 
komplementar sind. Die starken Absorptionen im Blau und Violett 
und zudem im Orange erklaren die rotviolette Farbe des Farb- 
stoffes in alkalischer Lésung. Das Spektrogramm des Lackmosols 
hingegen bestatigt auf objektive Art die rein blaue Farbe, als 
die sie in der Tabelle angegeben ist. Zur Technik der Unter- 
suchung sei noch bemerkt, daB bei obigen beiden Farbstoffen 
nicht die Grenzverdinnung (Formanek und Grandmougin) 
gewahlt, sondern das Lackmoid so verdiinnt wurde, daB die 
Intensitat der Bander im Orange angenahert dieselbe war. 


Empfindlichkeit. 
Der Farbenumschlag ist, wie bei Lackmus oder Lackmoid, 
sauer rot, alkalisch blau. Zur Priifung der Empfindlichkeit 
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wurden die bekannten Phosphatgemische, H’-Konzentrations- 
stufen, sowie die Citratmischungen Sérensens benutzt. Nament- 
lich die letzteren eignen sich sehr gut, da die reine Standard- 
lésung, sekundiéres Natriumcitrat, gegen Lackmosol neutral 
reagiert und Zusatz von Siure oder Alkali die H’-Konzentration 
verhaltnismaBig wenig beeinfluBt. 


Wir haben also: 
Neutralpunkt bei pg-') = 4,95 oder (Cy) = 1,1-10°°. 
Citrat +- Salzsiure: 
Rot bei py = 4,4 oder (H’) == 4-107°, ,,saure Reaktion“. 
Citrat +- Natron: 
Blau bei py: = 5,5 oder (Cq:)=3,2-107*, ,,alkalische 
Reaktion“. 


Diese Farbenumschlage gelten fiir die Titration, rot wie 
auch blau sind sehr deutlich und rein ausgepragt; die Grenzen 
werden beim Titrieren sicher enger gefaBt. Damit sind die 
Grenzen des Reaktionsgebietes allerdings nicht erreicht, d. h. 
das Rot wie das Blau zeigen noch einen Stich ins Violette, der 
erst bei gréBerer resp. geringerer H'-Konzentration verschwindet. 
Dies ist sicher erreicht bei 

pu = 4,2 oder (Cy) = 6,3-1075, rot; 
po =6,0 » (Cy)—1- 107°, blau. 


Obigen Angaben liegt die graphische Darstellung von 
Sérensen zugrunde; aus derselben ist leicht ersichtlich, daB 
die Phosphatkurve fiir Lackmosol nicht ausreichend ist. Immer- 
hin wurden zur Kontrolle der Lésungen resp. der Reinheit der 
Reagenzien beide Mischungen angewandt. Die Resultate deckten 
sich sehr gut. 

Lackmoid wurde nicht naher gepriift, hingegen erwies ein 
Versuch bedeutend geringere Empfindlichkeit und unschénen 
Farbenumschlag. 

Fiir Lackmoid finden sich Angaben in den Tabellen von 
Salm und Friedenthal, die sehr stark unter sich abweichen. 


”) S6rensen (diese Zeitschr. 21) bezeichnet den ,,Wasserstoffionen- 
exponenten‘ mit p,-. In Neuberg (Der Harn, S. 1529) braucht Bottazzi 
dafiir Cy., also die Bezeichnung der Wasserstoffionenkonzentration nach 
Sérensen. Wenn auch ein Irrtum ausgeschlossen ist, sollten doch die 
Angaben des Autors eingehalten werden. 
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Das ist leicht verstindlich. Nach dem oben Gesagten ist Lack- 
moid eine Farbenmischung ganz unbestimmter Zusammensetzung 
resp. Mischung, wobei der schwer zu vermeidende gelbrote Stoff 
den Farbenumschlag blau-rot sehr beeintrachtigen muB. Nach- 
stehend finden sich die Angaben in Tabellenform (Salm und 
Friedenthal) sowie die Empfindlichkeitsgrenzen fiir Lackmosol. 





Cy Cy: Cy Cy 
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In obiger Tabelle sind die Zonen der Farbumschlage be- 
sonders hervorgehoben. Dieselben betragen fiir Lackmoid 3 
resp. 2 Zonen. Der Neutralpunkt liegt nach Salm etwa bei 
1-10~*, nach Friedenthal bei etwa 5-10~°, wahrend bei 
Lackmosol schon oben 1,1-10~° angegeben wurde. Bei diesem 
letzteren finden sich die Uberginge der drei Stufen bei 
Salm auf die Grenzen einer Stufe reduziert. Dies ist 
nun kein bedeutender Vorteil, ein solcher liegt erst darin, daB 
bei der Titration der Umschlag scharf und nicht miBfarbig ist. 
An diesem Ubelstand leidet aber Lackmoid. Er diirfte bei 
Lackmosol stark eingeschrankt sein. 

Durch obige Angaben ist Lackmosol im Verhiltnis zu 
Lackmoid geniigend gekennzeichnet. Nachstehend ist die Syn- 
these aus Resorcin gegeben, sowie die Priifung auf Reinheit. 

Die Darstellung des Lackmosols ist ahnlich derjenigen 
des Lackmoids. Es resultieren wohl immer beide K6rper, wie 
durch die Untersuchung des Lackmoids gezeigt wurde. Ver- 
suche haben ergeben, daB es leicht ist, Lackmosol in guter 
Ausbeute zu erhalten und die Bildung des wasserunléslichen 
Diazoresorcins zuriickzudrangen. Die Einwirkung des Natrium- 
nitrits ist bei der Darstellung des Lackmoids zu energisch, um 
den wasserléslichen Kérper Lackmosol ausgiebig zu erhalten. 
Die Steigerung der Temperatur in der Schmelze bis 120°, das 
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Innehalten dieser Temperatur bis zum Verschwinden des Am- 
moniaks J4Bt einen in Wasser fast unloslichen K6rper zuriick. 


Darstellung des Lackmosols. 


10 g Resorcin werden in einem Kélbchen mit 2 ccm kon- 
zentrierter NaNO,-Lésung versetzt, im Vaselinbad’) allmahlich 
auf héchstens 105° erwirmt (Thermometer im Kélbchen, ein 
anderer im Vaselinbad). Die Temperatur im Reaktionsgemisch 
steigt bei eintretender Ammoniakentwicklung etwas iiber 105°. 
Es ist darauf zu achten, daB 110° nicht erreicht oder gar iiber- 
schritten werden. Das Ende der Einwirkung wird durch die 
eintretende Blaufarbung festgestellt und diese wie folgt gepriift. 
Eine Reihe Kélbchen oder Becherglaser mit ca. 50 ccm Wasser 
werden bereitgestellt. Von 10 zu 10 Minuten betupft man mit 
der aus der Schmelze genommenen Thermometerspitze leicht 
die Oberflaiche einer dieser Wasserproben und prift die Farbe. 
Nach der ersten Viertelstunde wird das betupfte Wasser rot- 
violett gefarbt. Die Schmelze soll hin und wieder umgerihrt 
werden, wobei ein starkes Beschmutzen der Kolbchenwand zu 
vermeiden ist. Das in der Folge betupfte Wasser nimmt eine 
immer tiefer violettblau-blaue Farbung an. Der ProzeB ist nach 
etwa 40 Minuten beendigt. Wird nach dieser Zeit, meist schon 
friiher, eine Wasserprobe betupft, so andert auch eine weitere 
Einwirkung der Temperatur nichts mehr an der Nuance der 
Farbe. 

Zur Schmelze werden nunmehr etwa 50 ccm Wasser ge- 
fiigt und durch Umriihren erstere gelést. Die Losung wird 
unter Umrihren in einen Liter konzentrierte Kochsalzlosung 
gegossen, die mit Salz oder Schwefelsiure angesduert ist. Diese 
Lésung muB8 auch nach Zufiigen der Schmelze noch sauer sein. 
Die Verwendung von Wasser statt Kochsalzlésung hatte, durch 
Lésen von Lackmosol, einen betrichtlichen Verlust zur Folge 
(Léslichkeit in Wasser!). Nach einiger Zeit bildet sich ein feiner 
Niederschlag, der am besten auf der Nutsche abgesaugt wird. 

Gelést bleiben die braunrote Farbe sowie unzersetztes Re- 
sorcin, die aus dem Niederschlag ausgewaschen werden miissen. 


1) Das Vaselinbad ist angenehmer zu handhaben als das Ol- oder 
Paraffinbad. 
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Das Resorcin erhdht die Wasserléslichkeit des Niederschlages 
bedeutend. 

Der Niederschlag wird gut nachgewaschen (immer mit 
NaCl-Lésung), in verdiinntem Ammoniak gelést und wieder in 
saure Kochsalzlésung gegossen. Nach gutem Auswaschen wird 
der Niederschlag in wenig Aceton gelést und in ein etwa 70 faches 
Volumen gewohnlichen, nicht iiber Na destillierten Athers ge- 
gossen. Nach Schiitteln wird einige Stunden stehen gelassen, 
dann die rote Loésung von einem rotbraunen, feinen Nieder- 
schlag abfiltriert. Nach dem Abdestillieren des Athers ist diese 
Operation zu wiederholen, bis sich im Ather kein Niederschlag 
mehr bildet. 

Das Lackmosol enthalt immer noch den gelbroten Farb- 
stoff, der, wie zuerst beschrieben, durch Lésen in Alkali und 
Umfiallen entfernt werden kann. Nach dem oben Gesagten 
(Fluorescenz, Spektrogramm) ist gerade dieser Farbstoff eine 
unangenehme Verunreinigung und sollte, soweit mdglich, ent- 
fernt werden. SchlieBlich wird der gepulverte Indicator im 
Soxhlet mit Ather erschépft. 


Kigenschaften. 


Die Tabelle (S. 181) gibt einige Eigenschaften des Indicators 
ebenso die angefiihrten Ergebnisse der Untersuchungen der 
Farben des Lackmoids (S. 182ff.). Was die Léslichkeit in Alko- 
holen anbelangt, ist hervorzuheben, daB sehr verdiinnte Loésungen 
blau sind, wahrend mit steigender Konzentration die Farbe in 
Rot iibergeht. Die verschiedenen Alkohole beeinflussen diesen 
Farbenwechsel, je nach ihrer Stellung in der Reihe und 
der Wertigkeit. Vergleichende Versuche wurden vor Jahren 
durchgefiihrt, wegen Zeitmangel muBten sie aufgegeben werden. 
Inzwischen scheinen sich die Alkohole verandert zu haben; die 
Resultate waren nicht mehr so einstimmig, so da8 Nachpriifung 
notwendig ist. 

Schén ist folgender Versuch: Eine méglichst konzentrierte 
Lésung Lackmosol in Wasser wird mit wenig Alkohol iiber- 
schichtet und sehr leicht bewegt, dariiber wird sodann Ather 
geschichtet. Das Wasser ist violett, die Alkoholschicht rein blau 
und der Ather rein rot. Wird eine wisserige neutrale Lésung 
mit frisch destilliertem (iiber Na) Ather kurz geschiittelt, so bleibt 
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derselbe vorerst farblos, farbt sich aber (wohl mit zunehmender 
Zersetzung) allmahlich rot. Der kaufliche, iber Na destillierte 
Ather reagiert meist sauer gegen Lackmosol. 


Die Anwendbarkeit des Lackmosols 


ist im allgemeinen diejenige des Lackmoids, in dem es zu etwa 
1/, enthalten ist. Schwefelwasserstoff entfarbt, hingegen sind 
Nitrite titrierbar. 

Uber die Brauchbarkeit bei Bestimmung der Wasserstoff- 
ionenkonzentration fiir physiologische Zwecke kann ich nichts 
Bestimmtes aussagen; meine Erfahrungen sind nicht geniigend. 
Besser als Lackmoid eignet sich Lackmosol entschieden, be- 
sonders wenn eine wenig alkoholhaltige atherische Losung ver- 
wendet wird. Auch so resultiert gelegentlich bei Urinproben 
eine wenig erfreuliche Mischfarbe. 

Carbonate sind in der Kalte nicht titrierbar wegen zu 
groBer Kohlensaéureempfindlichkeit. 

Besonders geeignet ist der Indicator hingegen zur Titrierung 
von Ammoniak, also auch bei der Stickstoffbestimmung nach 


Kjeldahl. 





Beitrag zur Kenntnis des wirksamen Prinzips der 
Hypophyse. 


Von 
M. Guggenheim. 
(Aus dem physiologisch-chemischen Laboratorium von F. Hoffmann- 
La Roche & Cie.) 
(Eingegangen am 20. Mai 1914.) 
Mit 15 Figuren im Text. 


Uberblickt man die in den letzten Jahren so michtig an- 
geschwollene Literatur iiber Hypophysenpraparate, erwigt man 
das allgemeine Interesse und die vielseitige Bearbeitung, die 
dieses Gebiet gefunden hat, so mag es vielleicht auffallend er- 
echeinen, da8B man dem wirksamen Prinzip der Hypophysen- 
extrakte in chemischer Beziehung so wenig nahe getreten ist. 
Tatsachlich ist man trotz verschiedenen mehr oder weniger ein- 
gehenden Arbeiten in der chemischen Erkenntnis kaum viel 
weiter als es Bell war, der im Jahre 1909 zuerst auf die 
therapeutische Verwendbarkeit der Hypophysenextrakte hin- 
gewiesen hatte. 

Bell) auBerte damals schon, wahrscheinlich mit Hinblick auf die 
eben ermittelte Konstitution des Adrenalins und auf das von Barger 


und Dale*) im Mutterkorn und von Walpole*) im faulenden Pferde- 
fleisch aufgefundene p-Oxyphenylithylamin und Phenylithylamin, daB 


1) Bell und Hick, Journ. of Physiol. 1906. — Bell, Journ. of the 
Medical Assoc. 1909. 

*) Barger und Dale, Uber Mutterkorn. Arch. f. experim. Pathol. 
u. Pharmakol. 61, 113, 1909. 

5) Barger und Walpole, Journ. of Physiol. 38, 349, 1909. — 
Barger, Isolierung und Synthese des p-Oxyphenylithylamins, eines in 
Wasser lislichen Prinzips des Mutterkorns. Journ. chem. Soc. 95, 1123, 
1909. — Dale and Dixon, The action of pressor amines produced by 
putrefaction. Journ. of Physiol. 39, 25, 1909. 
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das wirksame Prinzip des Hypophysenhinterlappens in die Gruppe der 
Amine zu rechnen sei. 

Seither war das Bestreben der physiologischen Chemiker, die sich 
naher mit dieser Frage befaBt hatten, vor allem darauf gerichtet ge- 
wesen, die wirksame Substanz in krystallisiertem Zustande méglichst 
rein zu gewinnen. Mit Ausnahme von Cyon’) der eine lipoidahnliche 
Substanz isolierte, haben wohl samtliche Bearbeiter unwillkiirlich die 
Ansicht Bells iiber die Natur des Hypophysenprinzips angenommen, 
eine Ansicht, die noch mehr an Wahrscheinlichkeit gewann, als von eng- 
lichen und deutschen Forschern Barger und Dale”), Kutscher und Enge- 
land*), Ackermann‘), Boruttau®) verschiedene Amine beschrieben 
wurden, die in ihrem pharmakologischen Verhalten zum Teil weitgehende 
Ahnlichkeit mit der Wirkung des Hypophysenextraktes aufwiesen (vgl. 
z. B. Fiihner’). 

Die Isolierung einer spezifisch wirksamen Substanz aus dem Hypo- 
physenextrakt bildet demnach den Grundgedanken fiir die weitere che- 
mische Bearbeitung. Diese Aufgabe wurde auf verschiedenem Wege zu 
lésen gesucht. 

Houssay’) entfernte aus einem wiasserigen Infundibularextrakt 
die EiweiBk6rper und andere wirksame Substanzen mittels Bleiacetat. 
Durch Konzentration des Filtrates gewann er eine krystallisierte Sub- 
stanz, die das reine Hypophysenprinzip darstellen sollte. Die von ihm 
isolierte Substanz ist nicht niaher beschrieben. Wenn auch durch die 


Fiallung mit Bleiacetat kein erheblicher Verlust an wirksamer Substanz 
resultieren sollte, so ist es doch kaum wahrscheinlich, daB nach dem an- 
gegebenen Verfahren ein einheitliches Produkt gewonnen wird. Salze 


1) E. v. Cyon, Die Verrichtungen der Hypophyse. Erste Mitteilung. 
Arch. f. d. ges. Physiol. 71, 440, 1898. — Die physiologischen Herzgifte. 
II. Teil. Ibid. 73, 370, 1898. — Die physiologischen Verrichtungen der 
Hypophyse. Ibid. 81, 294, 1900. 

?) Barger und Dale, Chemical structure and sympathomimetic 
action of amines. Journ. of Physiol. 41, 1910. 

®) Kutscher und Engeland, Uber einige Bestandteile des Extrac- 
tum secalis cornuti. Centralbl. f. Physiol. 24, 479, 589, 1910. — Kutscher, 
Die physiologische Wirkung einer Sekalebase und des Imidazolylathyl- 
amins. Centralbl. f. Physiol. 24, 163, 1910. 

*) Ackermann, Uber den bakteriellen Abbau des Histidins. Zeitschr. 
f. physiol. Chem. 65, 504, 1910. — Ackermann, Uber die Entstehung der 
Fiiulnisbasen. Zeitschr. f. physiol. Chem. 60, 482, 1909. — Ackermann 
und Kutscher, Uber die Aporrhegmen. Zeitschr. f. physiol. Chem. 69, 265. 

5) H. Boruttau, Uber die nachsten Homologen des Adrenins. 
Verhdl. d. Ges. Deutsch. Naturf. u. Arzte. Miinster 1912, 353. 

®) H. Fihner, Das Pituitrin und seine wirksamen Bestandteile. 
Miinchn. med. Wochenschr. 1912, 853. 

*) Houssay, Le principe actif des extraits hypophysaires. Revista 
de la Sociedad Médica Argentina 1911, 268. 
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sowie simtliche durch Bleiacetat nicht fallbare Kérper miissen dem 
schlieBlich isolierten Kérper notwendigermaBen beigemengt sein. 

Nach einem nicht naher beschriebenen Verfahren arbeiteten Engeland 
und Kutscher?). Sie isolierten neben Cholin und Guanin eine in Wasser 
leicht lésliche, in Alkohol wenig lésliche organische Base, die weder Biuret, 
noch Diazo-, noch Millons, noch Tryptophanreaktion gab, durch Phosphor- 
wolframsaure faillbar war und am Uterus kontrahierende Wirkung zeigte. 

A. Baudouin®) dampft den wiasserigen Hypophysenextrakt nach 
der EnteiweiBung in essigsaurer Lésung zur Trockne, kocht mit absol. 
Alkohol und spricht den aus der alkoholischen Lésung sich abscheiden- 
den weiBen Niederschlag als das aktive Prinzip der Hypophyse an. Da 
er keine weiteren Reinheitskriterien angibt, so ist die Einheitlichkeit 
auch dieses Produktes sehr zweifelhaft. 

Ancel und Bouin’) stiitzen ihre Isolierungsmethode auf die Fiill- 
barkeit des wirksamen Prinzips durch Phosphorwolframsaure. Sie fixieren 
die Infundibularteile in einem Gemisch aus | Teil Alkohol + 1 Teil Ather, 
in dem sich keine wirksame Substanz lést. Die so behandelten und 
nachher vollig getrockneten Driisen werden mit Wasser extrahiert, nach 
der Neutralisation mit ammoniakalischem Bleiacetat gefallt, der Phosphor- 
wolframsaureniederschlag wird mit Bleioxyd zersetzt. Aus dem konzen- 
trierten Filtrat 148t sich mit Alkohol die freie Base extrahieren und aus 
der methylalkoholischen Lésung mit Ather als krystallinisches, hygro- 
skopisches Pulver fallen. Eventuell lat sich die Substanz iiber das 
Silbersalz reinigen*). Wir werden im experimentellen Teil auf die Un- 
vollkommenheit dieses Verfahrens naher eingehen. 

Einen gewissen AbschluB in der Bearbeitung der Hypophysenchemie 
brachte die Arbeit von Fiihner®)*), der die in dem wissenschaftlichen 


’) Engeland und Kutscher, Uber einige physiol. wichtige Sub- 
stanzen. Erste Mitteilung. Zeitschr. f. Biolog. 57, 527, 1912. 

*) A. Baudouin, Untersuchungen iiber das aktive Prinzip der 
Hypophysis. Compt. rend. hebdom. des séances de la Société de biolog. 
74, Nr. 20, S. 1138 bis 1140. — ,Sur une deuxiéme méthode d’extraction 
du principe actif du lobe postérieur hypophysaire.“ Compt.trend. hebdom. 
de la Soc. de biol., séance du 24 janvier 1914, No. 30. 1. 14. 

3) Ancel und Bouin, Sur une deuxiéme méthode d’éxtraction du 
principe actif du lobe postérieure hypophysaire. Compt. rend. hebdom. 
de la Soc. de biol., séance du 24. 1. 14. No. 3, 30. 1. 14. 

4) Ancel und Bouin, Sur un procédé d’isolement de la substance 
actife du lobe postérieur hypophysaire. Compt. rend. hebdom. de la 
Soc. de biol., séance du 17. 1. 14, No. 2, 23. 1. 14. 

5) H. Fiihner, Pharmakol. Untersuchungen iiber die wirksamen 
Bestandteile der Hypophyse. Zeitschr. f. d. ges. experim. Med. 1, H. 5, 
S. 397 bis 443. 

6) D. R. P. Nr. 268841 Kl. 30%. Verfahren zur Darstellung des in 
den Hypophysen enthaltenen therapeutisch-wirksamen Bestandteilen in 
krystallisierter Form. 
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Laboratorium der Farbwerke vorm. Meister Lucius & Briining, Héchst 
a. M. erhaltenen Resultate gleichzeitig mit seinen pharmakologischen 
Ergebnissen publizierte. Nach dieser Untersuchung sind im Hypophysen- 
extrakt nicht, weniger als 8 Substanzen nachgewiesen worden, wovon vier 
mit Phosphorwolframsiure fallbar sind und fiir die pharmakologische 
Wirkung (Wirkung auf den Blutdruck, Uterus, Respiration) vorzugsweise 
in Betracht kommen. Vier weitere, weniger oder kaum aktive Substanzen 
finden sich im Filtrat des Phosphorwolframsiureniederschlages. 

Die vier aktiven, mit Phosphorwolframsiaure faillbaren Substanzen 
wurden durch fraktionierte Krystallisation voneinander getrennt, drei 
davon geben positive Paulysche Reaktion sowie Biuretreaktion. Sie 
drehen das polarisierte Licht nach links; eine vierte Substanz gibt weder 
Paulysche noch Biuretreaktion und ist rechtsdrehend. Die isolierten 
Substanzen sind basischer oder neutraler Natur. Im Gesamteffekt dieser 
vier mit Phosphorwolframsaure fallbaren Substanzen sollte die pharma- 
kologische Wirksamkeit des Extraktes bedingt sein. Nach einem andern 
ebenfalls von den Héchster Farbwerken patentierten Verfahren’) wird 
der von Eiwei8 befreite Extrakt der Hypophyse mit Quecksilbersulfat 
gefallt, der Niederschlag zersetzt, die Zersetzungsfliissigkeit zur Trockne 
gebracht und als wirksames Prinzip angesprochen. 

Das Ergebnis dieser eingehenden, durch pharmakologische 
Experimente am Uterus, am Blutdruck und Respiration ge- 
stiitzten Untersuchung bot gewissermaBen eine Enttauschung dar. 

Das Studium der Nebennierenextrakte, das mit der Iso- 
lierung des Adrenalins abgeschlossen wurde, hatte ein ahnliches 
Resultat bei der Hypophyse erwarten lassen. Nach der Publi- 
kation Fiihners schien das wenigstens nicht in dem Sinne der 
Fall zu sein, daB eine spezifische Substanz in der Hypophyse 
gebildet wird, sondern daB verschiedene Substanzen basischer 
Natur als Produkte der inneren Sekretion der Hypophyse ab- 


gegeben werden. 

In dieser Arbeit sind aber wichtige Punkte nicht be- 
riicksichtigt worden. Bei der Anwendung des _beschriebenen 
Verfahrens der Fallung mit Phosphorwolframsaure bzw. mit 
Quecksilbersulfat schligt man, wie die Resultate der EiweiB- 
forschung sowie das Studium der Fiulnisbasen (vgl. die 
Arbeiten von Kossel*), Kutscher*), Lohmann, Acker- 


1) D.R.P. Nr. 26419 Kil. 30%. Verfahren zur Darstellung einer 
hochwirksamen Substanz aus Hypophysenextrakten. 

*) Vgl. z. B. Kossel, Zeitschr. f. physiol. Chem. 25, 197; 66, 257. 

*) Kutscher und Lohmann, Der Nachweis toxischer Basen im 
Harn. I. bis IV. Mitteilung. Zeitschr. f. physiol. Chem. 48, 1, 422, 1906; 
49, 81, 88; 51, 457, 1907. 
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mann’) gelehrt haben, wahllos fast simtliche basischen Produkte 
nieder, die sich in der wasserigen Lésung vorfinden. Cholin, Hi- 
stidin, speziell die basischen Aminosiéuren sowie héher molekulare 
EiweiBspaltprodukte (Peptone), vor allem aber auch Amine und 
Ammoniak selbst, werden durch Phosphorwolframsaure gefillt. 

Bei der Verarbeitung von Organextrakten hat man aber 
mit dem Vorhandensein solcher Produkte stets zu rechnen. 
Wenn man die EnteiweiBung der Organextrakte durch Dialyse 
bewerkstelligt, wie dies aus der Patentbeschreibung der Héchster 
Farbwerke ersichtlich ist, so hat man neben dialysablen Auto- 
lvysenprodukten bei langerer Dialysedauer auch mit den sekun- 
daren Abbauprodukten, die durch bakterielle Tatigkeit entstehen, 
zu rechnen. Zusdtze von Toluol und Chloroform vermégen ja 
keine vollstandige Sterilisation herbeizufiihren. 

So ist das Vorkommen von p-Oxyphenylithylamin, das 
Emerson’) im selbstverdauten Pankreas zuerst nachgewiesen hat, 
wahrscheinlich auch auf bakterielle Tatigkeit zuriickzufiihren. 

Wir haben auBerdem beim Studium der Organextrakte 
die Beobachtung gemacht, daB, wenn man diese in absolut 
frischem Zustand direkt dem Tier entnommen, verarbeitet, man 
stets in mehr oder weniger groBeren Mengen verschiedene Amino- 
siuren in freiem Zustand isolieren kann. Auch ist es uns im 
Laufe unserer Untersuchungen héchst wahrscheinlich geworden, 
daB die verschiedenen Organextrakte, Lunge, Milz, Darm Pan- 
kreas usw., ein Gemisch von Aminen enthalten, ein Gedanke, 
den ich*) kiirzlich in einem Sammelreferat iiber proteinogene 


Amine zum Ausdruck gebracht habe. Beweise fiir diese An- 


1) Ackermann, Ein Beitrag zu der Chemie der Faulnis. Zeitschr 
f. physiol. Chem. 54, 1. — Ein Fiulnisversuch mit Arginin. Ibid. 56, 
305. — Uber eine neue Base mit gefaultem Pankreas. Ibid. 57, 28. — 
Uber die Entstehung von Faulnisbasen. Ibid. 66, 482. 

*) Emerson, Uber das Auftreten von p-Oxyphenylithylamin bei 
Pankreasverdauung durch fermentative CO,-Abspaltung. Beitriige z. chem 
Physiol. u. Phathol. 1, 501, 1902. Vgl. auch Langstein, Zur Kenntnis 
der Endprodukte der pept. Verdauung. Ibid. 1, 507 bis 523. — Frank 
und Schittenhelm, Uber die Brauchbarkeit tief abgebauter EiweiB- 
praparate fiir die Ernahrung. Therap. Monatsh. 25, 1911; 26, 1912. — 
Oehme, Uber die Verwertung intravenés zugefiihrter EiweiBabbau- 
produkte im Stoffwechsel. 1. Mitteilung. Zeitschr. f. physiol. Chem. 89, 312. 

3) Guggenheim, Proteinogene Amine. Therap. Monatsh. 27, Juli 
1913, 
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sichten sind auBerdem verschiedene Arbeiten, in denen die 
Toxizitat bzw. die pharmakologischen Eigenschaften von Organ- 
extrakten beschrieben worden sind. Wir verweisen z. B. auf 
die Arbeit von Aronson’), der im eiweiffreien Lungenextrakt 
eine Imidazolylathylamin-ahnlich wirkende Substanz nachge- 
wiesen hat. Ferner ist es Barger und Dale”) gelungen, aus 
einem Extrakt der Darmschleimhaut Beta-Imidazolylathylamin 
zu isolieren. Auch das Hormonal Zuelzers’*) diirfte nach seiner 
Darstellungsweise, seiner Wirkung und seinen chemischen Eigen- 
schaften vorzugsweise ein Gemisch proteinogener Amine sein. 

Nach unserer Ansicht hat man also bei der Verarbeitung 
eines wasserigen Extraktes der Infundibularteile mit dem Vor- 
handensein von Ammoniaksalzen, von Aminoséuren, von pro- 
teinogenen Aminen zu rechnen, die zum Teil als solche im 
Organ vorhanden sind, zum Teil auch durch sekundiare Prozesse 
(Autolyse, bakterielle Tatigkeit) entstehen. Bei der Isolierung 
einer eventuell vorhandenen spezifischen Substanz mu8 man 
demnach die Existenz dieser Produkte in Betracht ziehen. 

Bei der Anwendung so wenig spezifischer Fallungsmittel 
wie Phosphorwolframsaure und Quecksilbersalze sind aber diese 
Produkte nicht ausgeschlossen. Sie werden je nach den Fallungs- 
bedingungen mehr oder weniger vollstandig in die Fallungen 
eingehen. Bei der nachherigen Zersetzung der Phosphorwolfram- 
saure- bzw. der Quecksilbersalze diirfte es sehr schwer sein, 
diese Produkte mit ahnlichen Léslichkeitsverhaltnissen vonein- 
ander sowie von der spezifischen Substanz abzutrennen, und 
man wird immer mit einer Verunreinigung durch nichtspezifische 
proteinogene Amine oder Aminosauren zu rechnen haben. 

Zwar hat uns die Pharmakologie ein Mittel gegeben, um 
diese nichtspezifischen Abbauprodukte von den spezifischen Pro- 
dukten der Hypophyse zu unterscheiden. Wir denken an die 
charakteristische Wirkung des Hypophysenextraktes auf Uterus, 
Blutdruck, Respiration, Darmperistaltik, wie sie in einer Reihe 
von Arbeiten griindlich beschrieben worden ist. 


*) Aronson, Uber die Giftwirkung normaler Organ- und Muskel- 
extrakte. Berliner klin. Wochenschr. 1913, Nr. 56. 

*) Barger und Dale, Journ. of Physiol. 41. 

*) G. Zuelzer, Uber Kollapswirkung des Hormonals. Deutsche 
med. Wochenschr. 1912, Nr. 26. 
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Aber auch hier mu8B man eine Auslese treffen zwischen 
den spezifischen pharmakologischen Eigenschaften des Hypo- 
physenextraktes und denen, die in mehr oder minderem Grade 
jeder andere Organextrakt zeigt. Wir haben wiederholt fest- 
stellen konnen. daB verschiedene, médglichst von EiweiB befreite 
Organextrakte sowohl eine geringe Wirkung auf den Blutdruck 
wie auch ausgesprochene Wirkung auf die Darmperistaltik 
und mehr oder minder ausgepragte Uteruswirkung besitzen. 
Schickele') und Lindemann’) sind zu dhnlichen Befunden 
gelangt. Wenn man also die pharmakologische Methodik zu 
der chemischen Bearbeitung der Hypophysenfrage herbeizieht, 
mu man sich entscheiden, welche Wirkung man als spezifisch 
fiir die Hypophysenextrakte ansprechen will. 

Die auffallendste und sicher sehr charakteristische Wirkung 
des Hypophysenextraktes ist die von Fiihner und spater auch 
von anderen Autoren (Guggenheim®*) Boruttau‘) beschriebene 
Wirkung auf den Blutdruck und auf die Respiration. Eine 
primare kurze Steigerung des Blutdrucks ist gefolgt von einer 
ausgepragten Senkung, die kurze Zeit andauert. Hierauf steigt 
der Blutdruck stark an; ehe er die maximale Hohe erreicht, 
setzen miachtige Herzpulse ein, der Blutdruck bleibt langere 
Zeit iiber die Norm erhéht. Mit diesen Blutdruckverainderungen 
geht eine typische Beeinflussung der Respiration parallel. Eine 
charakteristische Pituglandolwirkung sieht man z. B. in Fig. 1 
(S. 203). Diese Wirkung ist auch von Fiihner als typisch be- 
schrieben worden. Sie kommt in ahnlicher Weise dem Imid- 
azolylathylamin zu, unterscheidet sich aber von dieser Wirkung 
in manchen Punkten, namentlich aber dadurch, daB eine zweite 
Injektion eine bedeutend abgeschwichte und modifizierte Wir- 
kung hervorruft. Die Respirationswirkung fehlt ganz, die 
Senkung ebenfalls. Imidazolylithylamin zeigt auch bei wieder- 
holten Injektionen ein kaum veriandertes Wirkungsbild. 

1) Schickele, Wehenerregende Substanzen und innere Sekretion. 
Centralbl. f. d. ges. Med. 24, 880 

*) Lindemann, Natur und Verbreitung wehenerregender Sub 
stanzen im Kérper. Deutsche med. Wochenschr. 1913, Nr. 40, S. 2017 

5) Guggenheim, Beitrag zur Kenntnis der Wirkung von Hypo- 
physenextrakten (Pituglandol). Med. Klinik 1913, Nr. 19. 

*) Boruttau und Niculescu, Uber die Beziehungen der physio- 


logischen Wirkungen von Hypophysenextrakt, Adrenin, Imidazolylathy]- 


amin. Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Therap. 15, 1 bis 12, 1914 
13* 
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Es ist uns gelungen, noch eine weitere, bis jetzt fiir die 
Pituglandolsubstanz als spezifisch anzuerkennende Reaktion auf- 
zufinden. Das ist die tonussteigernde Wirkung auf den Ratten- 
uterus (vgl. Guggenheim’), Fiihner’). Wahrend verschiedene 
proteinogene Amine am Uterus von Kaninchen, Meerschweinchen 
und Katzen ebenfalls wie das Pituglandol Tonussteigerung her- 
vorrufen, zeigte sich, daB der Rattenuterus in dieser Beziehung 
als differentiell-diagnostisches Testobjekt funktioniert, p-Oxy- 
phenylathylamin, Imidazolylathylamin, Secacornin rufen eine 
ausgesprochene Lahmung des Rattenuterus hervor, wahrend 
Pituglandol auch in ganz kleinen Dosen noch eine deutliche 
Tonussteigerung bedingt. Darf man also die Wirkung am 
Meerschweinchen-, Kaninchen- und Katzenuterus nur mit einigem 
Vorbehalt als spezifische Pituglandolwirkung ansprechen, so kann 
man wenigstens bis auf weiteres die tonussteigernde Wirkung 
am Rattenuterus als spezifische Wirkung des Hypophysen- 
prinzips betrachten. 

Fiihner hat bei der pharmakologischen Priifung der im 
Hochster Laboratorium isolierten Fraktionen neben der Blut- 
druck- und Respirationswirkung die Wirkung am Uterus von 
Kaninchen, Meerschweinchen und Katzen studiert. Ich méchte 
es aus den angegebenen Griinden empfehlen, unbedingt auch 
den Rattenuterus als kritischeres Testobjekt anzuwenden. 

Wir haben uns in unserem Laboratorium seit lingerer Zeit 
eingehend mit der Chemie der wirksamen Hypophysensubstanz 
beschaftigt und sind schlieBlich zu einem Resultat gelangt, 
das von dem Fiihners in einem wesentlichen Punkte dif- 
feriert, namlich in dem, daB wir schlieBlich doch zu der Ansicht 
gelangt sind, daB im Hypophysenextrakt neben weniger wich- 
tigen proteinogenen Aminen eine spezifische Substanz vor- 
kommt, welche einerseits die obenerwahnten spezifischen Wir- 
kungen des Hypophysenextrakts am Rattenuterus, Blutdruck 
und Respiration bedingt und auch ganz charakteristische che- 
mische Eigenschaften besitzt. 

Schon in der Fiihnerschen Publikation findet sich im 
chemischen Teil eine gewisse Alkaliunbestandigkeit der Hypo- 


‘) Guggenheim, Zur Kenntnis der Wirkung von p-Oxyphenyl- 
aithylamin. Therap. Monatsh. 26, November 1912. 
*) Fihner, Therap. Monatsh, 27, 1913. 
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physensubstanz erwahnt, indem bemerkt ist, daB die wirksamen 
Bestandteile auf Zusatz von Natronlauge ein fliichtiges Amin 
(Methylamin?) entweichen lassen. Es steht zwar nicht erwahnt, 
ob mit dieser Alkalizersetzung auch eine Inaktivierung des 
Hypophysenextrakts parallel geht. Wir haben nun nachweisen 
kénnen, daB die wirksamen Hypophysenextrakte in der Tat 
eine groBe Alkaliempfindlichkeit besitzen. Bei unseren che- 
mischen Untersuchungen, die wir durch die vorerwahnten 
pharmakologischen Versuche kontrollierten, war es uns stets 
aufgefallen, daB bei gewissen Reaktionen, wo Natronlauge ver- 
wendet wurde, immer eine mehr oder weniger vollstindige In- 
aktivierung stattfand. Indem wir der Reihe nach samtliche in 
Betracht kommenden Faktoren untersuchten, fanden wir schlieB- 
lich, daB& die Alkalinitat die einzige Ursache dieser Inaktivierung 
sein kénne. 

Wir haben frische Hypophysenextrakte direkt mit Alkali 
versetzt und wieder neutralisiert und auch bei sehr verdiinnten 
Alkalinitatsgraden stets eine vollige Inaktivierung beobachtet, 
und zwar fand diese statt sowohl bei Verwendung von Natron- 
lauge und Kalilauge wie auch von Barythydrat. Die Inakti- 
vierung erfolgte schon nach kiirzester Zeit nach 1 bis 2 Stunden 
und bei Zimmertemperatur. Eine Inaktivierung erfolgte jedoch 
nicht, wenn man mit Soda oder Bicarbonat versetzte. 

Als chemische Erklarung dieser groBen Alkaliempfindlichkeit 
kénnte man folgende chemische Reaktionen in Betracht ziehen: 

1. Oxydation einer in alkalischer Lésung sehr empfindlichen 
Substanz. Wir dachten z. B. an die groBe Empfindlichkeit des 
Adrenalins in alkalischer Lésung; 

2. Abspaltang von Methylamin von einem sekundaren oder 
tertiaren Amin. Auch hier hatten wir den Fall des Adrenalins 
im Auge. 


HO’ \CHOH.H,C. NH.CH, HO’ \CHOH.CH,OH 
HO OHH HO. -+CH,NH,, 


wo im Sinne vorstehender Formulierung Methylaminabspaltung 


moglich ware; 

3. kénnte man noch andere Ringaufspaltungen in Betracht 
ziehen; wir dachten z. B. an den ziemlich empfindlichen Imid- 
azolring, der sich mit Alkali und Benzoylchlorid (vgl. Bam- 
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berger’), GerngroB*) sowie mit Alkali und Jodalkyl (vgl. 
O. Fischer*) sehr leicht aufspaltet ; 

4. wire an die Verseifung eines Esters oder eines Amids 
zu denken; 

5. ware es méglich, daB ein aktiyes Lacton oder Acyl- 
derivat durch Aufspaltung bzw. Abspaltung des Acylrestes in 
ein inaktives Produkt iibergeht. 

Wir haben nun diese verschiedenen Moglichkeiten studiert 


und gefunden 


Ad 1 und 2, 
daB das Adrenalin bei ganz analoger Behandlung wie Pitu- 
glandol nicht inaktiviert wird. Die Falle 1 und 2 diirfte man 


also ausschlieBen. 


Ad 3. 

Imidazolylathylamin erwies sich ebenfalls alkalibestandig, 
wie dies auch schon Friedberger ‘) festgesteilt hatte. In dieser 
Hinsicht unterscheidet sich also das Pituglandol abermals ven 


Imidazolylaithylamin. 


Ad 4. 

Hierbei fiihrte uns die Uberlegung, es méchte der Orga- 
nismus zur Uberfiihrung inaktiver amphoter reagierender Amino- 
siuren in aktiv basische Substanzen nicht bloB den einen Weg 
der Decarboxylierung besitzen, wie er z. B. in der Umwandlung 
von Histidin in Beta-Imidazolylathylamin vorgezeichnet ist, 
sondern daB er imstande ist, die inaktivierende Carboxylgruppe 
auch in anderer Weise festzulegen, ohne sie direkt abspalten 
zu miissen, indem er sie namlich mit einer Alhohol- oder 
Am moniakgruppe zu einem Ester bzw. zu einem Amid verankert, 


ein Vorgang, der sich in folgenden Formeln illustriert: 


') Bamberger und Berlé, Aufspaltung des Imidazolrings. Annal. 
d. Chem. 278, 342, 1893. 

*) GerngroB, Uber den Reaktionsmechanismus bei der Aufspal- 
tung von Imidazolderivaten durch Benzoylchlorid und Alkali. Ber. d. 
Deutsch. chem. Ges. 46 (1903), 1913. 

3) O. Fischer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 34, 930, 4202; 35, 1258; 
36, 3967; 37, 552; 38, 320. 

*) Friedberger und Moreschi, Uber Anaphylatoxie. Berl. klin. 
Wochenschr. 16, 741, 1912 
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_R.CH,.CH(NH,).COOR 
R.CH,CH(NH,).COOH Ester 


Aminosdure (inaktiv “R.CH .(CH.)NH..CONH.. 


Amid 
wo R irgendein Radikal bedeutet. 


Eine ahnliche Fragestellung haben sich schon friher 
Barger und Dale gesetzt, als sie bei ihrem grundlegenden 
Studium der sympathomimetischen Amine Tyrosiniathylester 
priiften. Sie hatten ihn ohne wesentliche Wirksamkeit auf den 
Blutdruck gefunden. Auch wir haben uns durch Vergleich der 
Wirkung von Histidin und dessen Estern iiberzeugt, daB die 
bloBe Esterifizierung keine bemerkenswerte Aktivitatssteigerung 
bedingt. Eine amidartige Bindung des Carboxyls realisierten 
wir durch Herstellung des Histidinanhydrids (Pauly ’). 

CH 


HN N 


| 
HC-———C—CH, .CH—-CO CH 


NH NH N NH 
CO .CH—CH, —C—CH. 

Auch diese Substanz besaB gegeniiber Histidin keine ge- 
steigerte sympathomimetische Wirksamkeit. 

So blieb schlieBlich nur noch die fiinfte Frage zu ent- 
scheiden: Liegt im Pituglandolprinzip ein in alkalischer Losung 
leicht spaltbares Lacton- oder Acylderivat vor? Ein chemisches 
Analogon fiir den ersteren Fall bot die Umwandlung des Pilo- 
carpins in Pilocarpinsaure: 

CH, .CH, .CH—CH—CH,—-C—N. CH, 
CH 
CO_ CH, HC—N 


( 
, H OH 


Pilocarpin 
CH, .CH,.CH——CH—CH, .C_—-N—CH, 
CH 
COOH CH,OH CH—N 
a=: Pilocarpinséure 
1) H. Pauly, Uber einige Verbindungen des Histidins. Zeitschr 
f. physiol. Chem. 64, 75, 
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Diese von Petit und Polonowska') aufgefundene Re- 
aktion ist meines Wissens pharmakologisch noch nicht studiert 
worden. Ich konnte nun nachweisen, da8 der in alkalischer 
Lésung erfolgenden Aufspaltung des Pilocarpins in der Tat eine 
vollige oder fast vollige Inaktivierung parallel geht. Sowohl 
die Wirkung auf den Vagus wie auch die charakteristische 
Wirkung auf das autonome Nervensystem erscheinen vollstandig 


annulliert. 

Diese am Pilocarpin gemachte Feststellung verdient an und 
fiir sich vielleicht schon ein ziemliches Interesse. Zeigt sich 
doch hier, daB schon eine so wenig eingreifende Reaktion wie 
Wasseranlagerung an ein Molekiil die vollstandige Entgiftung 
einer toxischen Substanz herbeifiihren kann. Ein reziprokes 
Analogon hierzu besitzen wir ja auch in der Umwandlung des 
Ergotins in Hydroergotinin (F. Kraft’). Hier bedingt die 
Wasseranlagerung die Umwandlung einer nicht giftigen Substanz 
in eine toxische. Es mag der Uberlegung wert erscheinen, ob 
der Organismus sich vielleicht bei seinen Immunisierungs- 
prozessen ahnlicher einfacher Reaktionen bedient, um toxische 
Produkte in nicht giftige zu iiberfiihren. 

Aber ganz abgesehen von diesen theoretischen Erwagungen 
bot diese Beobachtung auch mit Riicksicht auf unser Problem, 
die Aufklarung der Konstitution der wirksamen Hypophysen- 
substanz, eine Handhabe, indem die Erwagung nahegelegt wurde, 
ob die spezifisch wirksame Hypophysensubstanz nicht einen 
lactonahnlichen Bau aufweist und vielleicht iiberhaupt]in 
ihrer Konstitution dem Pilocarpin nahesteht. Diese Erwagung 
war um so eher gerechtfertigt, als ja auch das Pilocarpin 
einen Imidazolring enthalt und man schon friiher (wir ver- 
weisen auf die Arbeit von Fiihner) auf die weitgehende Ahn- 
lichkeit der Imidazolylathylaminwirkung und der Hypophysen- 
wirkung hingewiesen hatte. Wahrend aber Pilocarpinsaure 
durch Erwirmen in saurer Lésung wieder reaktiviert werden 
konnte, gelang dies mit dem durch Alkali inaktivierten Pitu- 
glandol nicht. Das Vorhandensein eines Lactonringes er- 


‘) A. Petit und M. Polonowska, Beitrag zum Studium des Pilo- 
carpins und Pilocarpidins. Journ. Pharm. et Chim. (6) 5, 475; Bull. de la 
Soc. de Chim. 17, 553. 

*) F. Kraft, Uber das Mutterkorn. Arch. d. Pharmazie 244, 336 
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schien dadurch einigermafen fraglich, wenn auch nicht aus- 
geschlossen. 

Soweit waren die Versuche abgeschlossen, als im Aprilheft 
des Journal of Physiology eine vorlaufige Mitteilung (H. H. 
Dale) auf die interessanten Eigenschaften des Acetylcholins 
aufmerksam machte. Da nun noch zu entscheiden war, ob die 
irreversible Inaktivierung des Pituglandols auf der Abspaltung 
einer Acylgruppe beruht, haben wir auch das Acetylcholin in 
den Bereich unserer Untersuchungen gezogen. 

Hat schon das Pilocarpin auffallende Analogien mit dem 
Pituglandol gezeigt, so bot das Acetylcholin in pharmako- 


logischer und chemischer Hinsicht noch mehr Ahnlichkeiten 


dar. Zunachst konnten wir in Bestatigung des von Dale ge- 
machten Befundes feststellen, daB Acetylcholin eine ausgespro- 
chene Blutdrucksenkung verursacht, die sehr an die nach 
Pituglandolinjektion erfolgende primaire Blutdrucksenkung er- 
innert. Ferner besitzt die Substanz eine Wirkung auf die 
Atmung und bewirkt am Rattenuterus wie Pituglandol Tonus- 
steigerung. Alle diese Effekte gehen bei kurzem Stehen mit 
Alkali fast vollig verloren. Respirationswirkung und Wirkung 
auf den Rattenuterus verschwinden ganz, die Wirkung auf den 
Blutdruck nahezu vollistandig. Da dieser Inaktivierung eine 
Spaltung des Acetylcholins in Cholin und Essigsiure zugrunde 
liegt, ist natiirlich eine Reaktivierung in saurer Lésung aus- 
geschlossen. 

Das Acetylcholin zeigt demnach in chemischer und pharma- 
kologischer Hinsicht am meisten Ahnlichkeit mit der Pitu- 
glandolsubstanz. Wenn schon die pharmakologische Wirkung 
in einigen wesentlichen Punkten von der des Pituglandols 
differiert — es fehlt die nach der primaren Senkung ein- 
tretende Steigerung des Blutdrucks, es fehlen die starken Vagus- 
pulse, die refraktéren Erscheinungen bei einer 2. und 3. In- 
jektion —-, so stehen wir nicht an, die beobachteten Analogien 
zu Riickschliissen auf die Konstitution des Pituglandolprinzips 
zu benutzen und in diesem die atherartige Verbindung eines 
Alkanolamins mit einem Acylrest zu vermuten. 


1) H. H. Dale, The occurence in ergot and action of acetylcholine . 
Journ. of Physiol. 48, H. 1. 
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Experimenteller Teil. 
Pituglandol und Alkali. 


Wie im allgemeinen Teil angefiihrt wurde, hatte sich bei 
der chemischen Bearbeitung die Notwendigkeit ergeben, zu 
untersuchen, inwieweit Anderung der chemischen Reaktion die 
Aktivitat des Hypophysenextrakts zu beeinflussen vermag. Als 
Kriterium fiir die Wirksamkeit der Extrakte benutzten wir 
stets die friiher beschriebene Wirkung auf Blutdruck und Re- 
spiration sowie die tonussteigernde Wirkung am Rattenuterus. 
Vgl. Kurven 1 und 2. 

Es war uns bereits aus friiheren Versuchen bekannt, dab 
verdinnte Saduren wenigstens in der Kalte die Aktivitat des 
Pituglandols kaum andern. Konzentrierte Sauren inaktivieren 
den Extrakt vollstandig mit Bezug auf Blutdruck-, Respirations- 
und Uteruswirkung. Die tonussteigernde Wirkung auf den 
Darm hingegen bleibt erhalten (Fig. 3). 

Bei der Einwirkung von konz. Salzsaure in der Kalte zeigte 
sich dabei eine charakteristische Rot- bis Violettfarbung, die 
langere Zeit bestindig ist, schlieBlich aber verblaBt. In der 
Warme bildet sich ein braunes Pigment. 

Viel empfindlicher jedoch erwies sich das Pituglandol 
gegen Alkali. 

1 ccm Pituglandol 100°),ig entsprechend 1 g frischem 
Infundibularteil, mit 1 ccm 2 n-Natronlauge versetzt, wurde 
2 Stunden bei Zimmertemperatur gelassen, darauf mit Salzsiure 
neutralisiert und auf 10 ccm verdiinnt. 1 ccm dieses mit Alkali 
behandelten und neutralisierten Extraktes wurde einem mittel- 
groBen Kaninchen in die Femoralis injiziert. Bei der graphi- 
schen Registrierung des Carotisblutdrucks und der Respiration 
zeigte sich dieses Praparat wirkungslos. Die Injektion dieses 
Extraktes ,immunisierte“ nicht gegen nachfolgende Injektion 
von Pituglandol, dieses entfaltete im Gegenteil seine volle 
Wirkung. 

Der durch Alkali in seiner Blutdruck- und Respirations- 
wirkung inaktivierte Extrakt erwies sich auch am Rattenuterus 
fast unwirksam, vgl. Fig. 5. 

Am Darm jedoch ist das alkalibehandelte Pituglandol fast 
ebenso aktiv wie ein normales Pituglandol. 
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Durch die vorstehenden Versuche ist bewiesen, daB die 
Substanz, welche die charakteristische Blutdruckanderung her- 
vorruft, auch die Kom- 
ponente ist, welche die 
therapeutische Uterus- 
wirkung besitzt. Hin- 
gegen ist die Wirkung 
am iiberlebenden Darm 
kein Indicator fiir die 
Aktivitét eines Hypo- 
physenextraktes. Ein 

Hypophysenextrakt 
kann am Darm voll- 
wertig erscheinen und 
trotzdem die spezifische 
Substanz vdollig  ent- 
behren. Die Darmwir- 
kung ist offenbar nicht 
durch die spezifische 
Hypophysensubstanz 
bedingt, sondern durch 
alkali- und  saurebe- 
stindige proteinogene 
Amine, die sich neben 
der eigentlichen Hypo- 
physensubstanz vorfin- 
den, bzw. aus ihr ent- 

stehen. 

Ein groBe Labilitat 
der Hypophysenextrak- 
te bestand auch gegen- 
iiber anderen Alkalien. 

1 ccm 100°), iges 
Pituglandol in 2 ccm Fig. 4. Wirkung von inaktiviertem Pitu- 
kalt gesattigter Baryt- glandol auf Blutdruck und Respiration. 


PNa OH 


0 ° € ‘ 

losung (ca. 5°/, ig) 3 Stun- 

den bei Zimmertemperatur belassen, durch verdiinnte Schwefel- 
siure von Barium befreit, filtriert und auf 10 cem gebracht, 
war vollig unwirksam. 





M. Guggenheim: 


In einem weiteren Versuch wurde 10°/,iges Pituglandol 
mit iiberschiissigem Bleioxyd geschittelt und der Bleioxyd- 
niederschlag sowie das Filtrat mit Schwefelwasserstoff zersetzt 
und dieWirkung der Zer- 
setzungsfliissigkeit auf 
Blutdruck und Uterus 
geprift. Es ergab sich 
vollige Inaktivitat bei- 
der Fraktionen. 

Das Verhalten gegen 
Bleioxyd erklirt uns 
auch, warum mit dem 
eingangs beschriebenen 
Verfahren von Ancel 
und Bouin bedeutend 
geschwachte Extrakte 
erhalten werden. Ancel 
und Bouin schreiben 
selbst: ,,.Diese Methode 
besitzt einen grofen 
Nachteil: man _verliert 
unvermeidlich eine 
groBe Menge des aktiven 
Prinzips und erhalt 
schlieBlich ein Praparat, 
das nach und nach seine 
physiologische Aktivitat 
vermindert. Auch ist 
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es notwendig, nach dem 
Fallen mit Bleiacetat 
so rasch als moglich zu 
arbeiten. Alle Opera- 
tionen miissen von die- 
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Fig. 5. 
a) 0,3 cem inaktiviertes Pituglandol. 


sem Moment an in einem 
Tag beendet werden.“ 

Wir haben das Ver- 
fahren von Ancel und 
Bouin hier nachge- 
priift und sind zu dem- 
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selben Resultat gelangt. Der schlieBlich erhaltene, als reines 
Prinzip ausgesprochene Korper besitzt nur geringe Wirkung auf 
Blutdruck und Uterus, er ist gréBtenteils inaktiviert. 


Fig. 6. Wirkung von inaktiviertem Pituglandol auf den Darm. 


Adsorptionsfahigkeit des Pituglandols. 


Spezielle Untersuchungen haben nun gezeigt, daB der 
durch Behandlung von PbO hervorgerufenen Inaktivierung 
weniger ein chemischer als ein physikalischer Vorgang zugrunde 
liegt. Es macht sich naimlich hier die auffallende Adsorptions- 
fahigkeit des wirksamen Prinzips geltend. Dieses wird offenbar 
in die groBe Masse der entstehenden Bleisulfidniederschlage 
mitgerissen und kann durch nachheriges Auswaschen mit Wasser 
nur unvollstaéndig wieder in Lésung gebracht werden. Hierfiir 
bieten folgende zwei Versuche eklatante Beweise. 

50 com 10°), iges Pituglandol wurden mit 20 ccm neutraler 
Bleiacetatlésung versetzt, sodann mit Schwefelwasserstoff be- 
handelt und der entstandene Niederschlag mit H,S-haltigem 
Wasser ausgewaschen, bis das Volumen der Waschfliissigkeit 
500 cem betrug. Die schlieBlich im Vakuum auf 50 ccm ge- 
brachten neutralisierten Filtrate zeigten gegeniiber normalem 
Pituglandol eine erheblich herabgeminderte Wirksamkeit. 

100 cem 10°/,iges Pituglandol wurde einige Stunden mit 
10 g Talcum geschiittelt, sodann filtriert und der Filterriick- 
stand auf 1 1 ausgewaschen. Das auf 100 ccm konz. Filtrat 
zeigte sich am Rattenuterus nahezu unwirksam. 





M. Guggenheim: 


Die vorstehend beschriebenen inaktivierenden Momente, 
1. Behandlung mit Alkali, 2. Adsorptionserscheinung, machen 
sich auch bei verschiedenen anderen, im allgemeinen Teil be- 
schriebenen Isolierungsverfahren geltend. 

Behandelt man jedoch das Pituglandol analog wie in den 
vorhergehenden Versuchen mit 2 n-Na,CO, oder 2 n-NaHCO,, 
so bleibt die Aktivitat des Extraktes vdéllig erhalten. 


aut Ki Ah Tire ' 
i \ 


exis lh 
ARAL 
Mae ON 


Fig. 7. Wirkung von 1 ccm sodabehandeltem Pituglandol auf Blutdruck 
und Respiration. 
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Fig. 7 zeigt eine Blutdruckkurve, die mit einem soda- 
behandelten Praparat erhalten wurde. 

Gegen die Anwendung dieser Agenzien bei der chéemischen 
Bearbeitung ist also vom pharmakologischen Gesichtspunkte 
aus nichts einzuwenden. 


Verhalten von Adrenalin, 6-Imidazolylathylamin, 
Histidinester und Histidinanhydrid. 

Die Fig. 8 zeigt die Blutdruck- und Respirationswirkung von 
1 mg /-Imidazolylathylamin, das in gleicher Weise wie Pituglan- 
dol mit 2 n-Alkali vorbehandelt gewesen war. Die Blutdruck- 
senkung und Respirationswirkung kommen unverandert zum Aus- 
druck, das Tier starb an Bronchialspasmus. Es war also in keiner 
Weise eine Inaktivierung des /-Imidazolylithylamins erfolgt. 


ry 
fl 


vi 


tcm3 3-J Na OH 


Fig. 8. Wirkung von | mg alkalibehandeltem /-Imidazolylithylamin 
(Kaninchen, Urethannarkose). 
R= Respiration, B= Blutdruck, t = Zeit in Sek 
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M. Guggenheim: 


In gleicher Weise wurde auch die charakteristische blut- 
drucksteigernde Wirkung von Suprarenin durch Vorbehandlung 
mit Natronlauge nicht verandert, wie dies aus Fig. 9 deutlich 


hervorgeht. 


sa sie ‘ae ; Ad \ 


03mg Suprarentn Na OH 


Fig. 9. Wirkung von 0,3 mg Suprarenin, mit Natronlauge 
vorbehandelt (Kaninchen, Urethannarkose). 


Die Versuche mit den Estern des Histidins und mit 
Histidinanhydrid ergaben ein vollstaéndig negatives Resultat. 
Dosen von 1 bis 2 cg zeigten nur eine ganz geringe Blutdruck- 
steigerung, die nicht starker war als die einer entsprechenden 
Menge von Histidin. Auf die Respiration sowie auf den iiber- 
lebenden Darm wurde keine merkbare Wirkung ausgeibt. 
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Pilocarpin und Natronlauge. 


Nach den vorstehenden Versuchen hatte sich im Verhalten 
des Imidazolylathylamins und des Adrenalins gegeniber Alkali 
keinerlei Analogie zum Pituglandolprinzip ergeben. Das Pitu- 
glandolprinzip erwies sich also in dieser Hinsicht von diesen 
beiden Substanzen vollig verschieden. Als wir jedoch, um das 
Vorhandensein einer Lactonbindung im Pituglandol nachzu- 
weisen, die gleichen Inaktivierungsversuche mit Pilocarpin aus- 
fiihrten, ergaben sich weitgehende Ahnlichkeiten im Verhalten 
dieser beiden Substanzen. Wir studierten an diesem Praparat 
einerseits dessen charakteristische Wirkung auf die Speichel- 
sekretion, anderseits seine Wirkung auf den Blutdruck und auf 
den tberlebenden Darm. Bald nach der Injektion von 1 mg 
Pilocarpinchlorhydrat in die Femoralis eines urethannarkoti- 
sierten Kaninchens erfolgte Blutdrucksenkung, die voriiber- 
geht, um einer langer dauernden Blutdrucksteigerung Platz zu 
machen, wobei die Wirkungen des Pilocarpins auf den Vagus- 
apparat im Auftreten von Vaguspulsen sichtbar werden. Das 
Wirkungsbild ahnelt in gewisser Beziehung dem des Pituglandols, 
nur fehlt die Wirkung auf die Respiration. Bald nach der In- 
jektion des Pilocarpins tritt auch die typische Wirkung auf 
die Speicheldriisen in Aktion, das Tier speichelte so stark, daB 
durch Verstopfung der Mareyschen Kapsel die Atemregistrierung 
bald verunméglicht wurde. 

UberlaBt man das Pilocarpin der Einwirkung von Alkali 
und injiziert den kurz vorher neutralisierten Extrakt, so zeigt 
sich, daB das Pilocarpin durch diese Behandlung véollig inaktiv 
geworden ist. Weder die Wirkung auf den Blutdruck noch die 
Driisenwirkung kommen zum Ausdruck. Sehr schon laBt sich 
dieser Vorgang in Fig. 10 zum Ausdruck bringen. 

Sehr deutlich zeigt sich der Inaktivierungsvorgang des 
Pilocarpins bei der Alkalibehandlung auch am tberlebenden 
Darm. Wie bereits Magnus festgestellt hatte, wirkt Pilocarpin 
in hervorragendem MaBe tonussteigernd auf den iiberlebenden 
Darm. Wir benutzten als Testobjekt den Meerschweinchen- 
darm. i 

Bei mit Alkali behandeltem Pilocarpin ist nun die Wir- 


kung erheblich abgeschwicht, wie aus Fig. 11 hervorgeht. 
14* 
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Fig. 11. Bei a) wurden zu dem in 100 cem Ringer suspendierten Meer- 


schweinchendarm 0,4 cem einer 1°/,,igen NaOH-Lésung des mit Alkali be- 
handelten und wieder neutralisierten Pilocarpins gegeben. Es zeigte sich 


eine Andeutung von Tonussteigerung, die weit hinter der einer gleichen 
Dosis des normalen Pilocarpins (b) zuriickstand. Hier erfolgte momentaner 
und starker Anstieg der Darmkurve, bald darauf ein Abfallen und vdlliges 
Erléschen des Rhythmus, eine Wirkung, wie sie auch mit gréBeren Dosen 
des mit Alkali behandelten Pilocarpins nicht zum Ausdruck gelangt. 


Fig. 12. Bei 1 wurde das inaktivierte Pilocarpin gegeben, bei 2 das 


reaktivierte, das die Pilocarpinwirkung wieder voll zum Ausdruck brachte. 





M. Guggenheim: 


Die vorstehenden Pilocarpinversuche am Darm und am 
Blutdruck zeigen, daB das Pilocarpin neben sonstigen ahnlichen 
pharmakologischen Eigenschaften mit dem Pituglandol auch die 
groBe Alkaliempfindlichkeit teilt. Wie aber Fig. 12 zeigt, laBt 
sich durch Erhitzen des mit Alkali inaktivierten Pilocarpins in 
schwachsaurer Loésung wieder eine vollige Reaktivierung her- 
vorrufen. 


Fig. 13. Wirkung von 0,1 mg Acetylcholinchlorhydrat auf Blutdruck und 
Respiration des Kaninchens. 
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Diese Reaktivierung 
ist mit dem Pituglandol 
nicht gelungen. Wir 
haben das mit Alkali 
inaktivierte Pituglandol 
in schwach saurer Lé6- 
sung bei Zimmertempe- 
ratur belassen, langere 
Zeit im Brutraum bei 
37° gehalten, auf 100° 
erwarmt und haben nie 
eine Reaktivierung be- 
obachten kénnen, der- 
art, daB die Uteruswir- 
kung oder die Blut- 
druckwirkung wieder 
zum Vorschein gekom- 
men sind. Auch Ein- 
dampfen mit LEisessig 
iiber Atzkali war ohne 


Erfolg geblieben. 


Rattenuterus. 


Acetylcholin und 
Alkali. 

Fig. 13 zeigt die Wir- 
kung auf den Carotis- 
blutdruck und Respira- 
tion am urethan-narko- 
tisierten Kaninchen, wo 
ein 3,2 kg schweres Ka- 
ninchen 0,1 mg Acetyl- 
cholinchlorhydrat in die 
Femoralis injiziert er- 
hielt. GréBere Dosen 
bewirkten noch langer 
dauernde Blutdrucksen- 
kung, die Respiration 
wird noch starker be- 
einfluBt und kann so- 


Wirkung von 1 mg Cholin und 1 mg Acetylcholinchlorhydrat auf den in 100 cem Ringer-Lésung suspendierten 


Fig. 14. 
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gar fiir einige Zeit vollig aussetzen, um dann kurze Zeit darauf 


mit vergroBerter Amplitude einzusetzen. Dosen von 1 mg an 
bewirken starke Unruhe des Tieres, Krampferscheinungen, Sali- 
vation. Wiederholte Injektionen ergaben dasselbe Bild stets un- 


verandert wieder. 
Fig. 14 zeigt die Wirkung von 1 mg Acetylcholin auf den 
Rattenaterus, die sich in nichts von der Wirkung des Pitu- 


Fig. 15. Wirkung von inaktiviertem Acetylcholin- und Cholinchlorhydrat 
auf Blutdruck und Respiration des Kaninchens. Bei a) erfolgte Injektion 
von 1 mg Acetylcholin, bei b) 1 mg Cholinchlorhydrat. 
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glandols unterscheidet. Cholin selber hat in der entsprechenden 
Konzentration keine Wirkung auf den Rattenuterus. 

In Fig. 15 wurde 1 mg alkalibehandeltes Acetylcholin, also 
die zehnfache Dosis wie in Fig. 13, injiziert. 1 ccm 1°/,iges 
Cholinacetat wurde in 1’/, Stunden mit 1 ccm 2n-NaOH stehen 
gelassen, neutralisiert und auf 10 ccm verdiinnt. Die Wirkung 
ist fast vollig aufgehoben. Es resultiert nur eine kurz voriiber- 
gehende Blutdrucksenkung, die nicht viel starker als die einer 
entsprechenden Dosis Cholin ist. Die geringe Differenz laBt sich 
leicht dadurch erkliren, daB die Spaltung des Acetylcholins in 
der relativ kurzen Zeit noch nicht ganz komplett war. Die 
Atemkurve blieb vollstandig unbeeinfluBt. Auch die Wirkung 
auf den Rattenuterus war durch die Behandlung mit Alkali 
vollstandig verloren gegangen. 


SchluBfolgerungen. 

Uberblickt man die vorstehenden Ausfiihrungen und Unter- 
suchungen, so ergeben sich eine Reihe von SchluBfolgerungen, 
die fiir das weitere Studium der Hypophysenfrage von Interesse 
sind und vielleicht auch noch eine weitergehende Bedeutung 
besitzen. 

Im Pituglandol befindet sich neben proteinogenen Aminen, 
wie sie in anderen Organextrakten vorkommen, ein spezifisches 
Prinzip, das eine charakteristische Wirkung auf Blutdruck 
und Respiration zeigt und das am Rattenuterus im Gegensatz 


zu gewissen proteinogenen Aminen und im Gegensatz zu anderen 


Organextrakten Tonussteigerung verursacht. 

Die spezifische Hypophysensubstanz besitzt eine grobe 
Alkaliempfindlichkeit. 

Feine Pulver (PbS, Talcum usw.) adsorbieren die wirk- 
same Substanz in weitgehendem Mabe. 

Pilocarpin zeigt in seinem Verhalten gegen Alkali grobe 
Ahnlichkeit mit dem wirksamen Prinzip des Pituglandols. Bei 
der Behandlung mit verdiinntem Alkali entsteht Pilocarpin- 
saure, die als pharmakologisch unwirksam oder nahezu unwirk- 
sam erkannt wurde. Neben dieser Ahnlichkeit im chemischen 
Verhalten besteht auch eine gewisse Ahnlichkeit in der pharma- 
kologischen Wirkungsweise des Pilocarpins und des Pituglandols. 

Noch weitgehender sind die Analogien im chemischen und 
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pharmakologischen Verhalten beim Acetylcholin, bei dem die 
Wirkung auf den Rattenuterus, auf die Respiration sowie auch 
zum Teil die Blutdruckwirkung stark an die entsprechenden 
Effekte des Pituglandols erinnern. 

Ein prinzipieller Unterschied zeigt sich jedoch in der Tat- 
sache, daB bei wiederholter Injektion die Wirkung des Acetyl- 
cholins unverindert auftritt und daB die beim Pituglandol 
sekundar auftretende Blutdrucksteigerung fehlt. 

Die wirksame Hypophysensubstanz ist ihrer chemischen 
Natur nach wahrscheinlich die atherartige Verbindung eines 
Alkanolamins mit einem Acylrest. 

f-Imidazolylathylamin unterscheidet sich vom Pituglandol 
durch die Alkalibestindigkeit, sowie durch die Wirkung auf den 
Rattenuterus. 

Amidartige oder esterartige Verankerung der Carboxyl- 
gruppe von Aminosauren (Histidin) vermag nicht eine wesent- 
liche Steigerung der pharmakodynamischen Aktivitét hervor- 
zurufen. 





Uber das Verhalten des Serums gegeniiber nativen 
Placentazellen. 


Von 
Robert Willheim und Stephan Szandicz. 


(Aus dem chemisch-pathologischen Laboratorium der k. k. Kranken- 
anstalt ,,Rudolfstiftung* in Wien.) 


(Eingegangen am 28. Mai 1914.) 


Die medizinische Forschung der letzten Jahre hat uns um 
eine Reihe neuer biologischer Methoden, Tatsachen und aus- 
sichtsreicher Fragestellungen bereichert. Als charakteristisches 
Merkmal dieser neuen Wege kann das erfolgreiche Bestreben 
angesehen werden, aus dem Blutserum, also einer Fliissigkeit, 
die den Gesamtstoffwechsel vermittelt, Anhaltspunkte fiir Vor- 
gange zu finden, die nach den alteren Anschauungen als vor- 
ziiglich lokal, den Gesamtstoffwechsel nur wenig oder gar nicht 
tangierend galten. Wir denken hierbei vornehmlich an die 
Resultate der Carcinomforschungen Freunds und an die Tat- 
sachen und Probleme, mit denen uns die Fermentmethoden 
Abderhaldens bekannt gemacht haben. 

Die erfolgreiche Anwendung der Methodik Abderhaldens 
auf die Carcinomforschung dringte die Frage auf, welche Be- 
ziehungen zwischen den Kérpern herrschen, die bei der Abder- 
haldenschen Reaktion einerseits, bei der Freund-Kaminer- 
schen Reaktion andererseits maBgebend sind. 

Freund’) stellte nun die Tatsache fest, da8 der fiir den posi- 
tiven Ausfall der Abderhaldenschen Carcinom-Reaktion charak- 
teristische Kérper mit dem als Nucleoglobulin bezeichneten Anteil 
der Euglobulinfraktion des Serums ausgefallt wird, also am selben 

1) Offizielles Protokoll der k. k. Ges. d. Arzte in Wien. Wiener klin 
Wochenschr. 1913, Nr. 18. 
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Eiweibkorper haftet, dem, wie Freund gefunden hat, die Eigen- 
schaft zukommt, einerseits Carcinomzellen vor der auflésenden 
Kraft des Normalserums zu schiitzen, andererseits mit Extrakten 
aus Carcinomgeweben charakteristische Triibungen zu geben. Es 
war damit ein merkwiirdiger Zusammenhang zwischen den Car- 
cinom-Reaktionen Freunds und Abderhaldens festgestellt, 
eine Tatsache, aus der sich uns logischerweise die Fragestellung 
ergab, ob ein ahnlicher Zusammenhang nicht auch auf anderen 
Anwendungsgebieten der Abderhaldenschen Reaktion fest- 
stellbar wire, d.h. also, ob sich nicht auch auf diesen anderen 
Gebieten den Freundschen Carcinom-Reaktionen analoge Pha- 
nomene beobachten lassen. Das hier in erster Linie in Betracht 
kommende Gebiet ist naturgemaB das der Graviditat, und wir 
wandten uns im Sommer 1913 zuv6érderst der Frage zu: Zeigen 
native Placentazellen ein analoges Verhalten wie Carcinom- 
zellen, d.h. werden sie vom Serum Nichtgravider zerstért wie 
Carcinomzellen vom Serum Nichtcarcinomatéser, und bleibt 
dieses Phinomen der Zellyse aus, wenn man die Placenta- 
zellen mit Graviden-Serum zusammenbringt, ebenso wie Car- 
cinomzellen vom Carcinomserum nicht zerstort werden? 

Die Placentazellen wurden auf folgende Weise gewonnen 
MOoglichst frische — nicht iiber 6 Stunden alte oder bis 24 Stun- 
den auf Eis gelegene — Placenten wurden von den Eihauten 
befreit, mit den Fingern grob zerkleinert und im strémenden 
Leitungswasser in einem Koliertuch héchstens */, Stunde lang 
zur groben Entfernung des Blutes gewaschen. Hierauf wurden 
die Placentastiicke mit einem Wiegemesser auf dem Hackbrett 
feiner zerteilt und dann in dem friiheren Koliertuch gegen 
0,85°/,ige Kochsalzlésung gepreBt. Zwecks ergiebiger Ausbeute 
erfolgte das Pressen mit betrichtlicher Kraft, besonders zum 
SchluB, d.h. wenn der PreBsaft nur mehr leicht rétlich gefarbt 
war. Die Kochsalzlésung wurde in kleinen Quantitaten (80 bis 
100 cem) zugegossen und so oft gewechselt, daB man zu einer 
Placenta einen Liter verwendete. Die vereinigten PreBsafte 
wurden zentrifugiert, die Zellen mit 0,85°/,iger Kochsalzlésung 
blutfrei gewaschen und auf 0,75°/, Fluornatriumgehalt gebracht. 

Bei der mikroskopischen Untersuchung zeigte sich dieses Ma- 
terial als keineswegs geeignet fiir eine Zellzahlung, wie sie von 
Freund-Kaminer mit Carcinomzellen in der ZeiBschen Kammer 
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geubt wird. Die Placentazellen erscheinen nicht durchweg isoliert, 
sondern hiufig als Zellstrange und -haufen, die eine genauere 
Zahlung verhindern. AuBerdem war das Gesichtsfeld hautig 
von Bindegewebsfasern durchzogen, und es konnten diese Verun- 
reinigungen durch keinerlei Prozeduren entfernt werden. Immer- 
hin untersuchten wir einige Graviden- und Nichtgravidensera mit 
diesem Material auf ihr lytisches Vermégen, wobei wir nur Ge- 
sichtsfelder beriicksichtigten, die von obengenannten stérenden 
Elementen frei waren. Was die Digestion der Zellen mit den Seris 
und ihre Zahlung betrifft, hielten wir uns im tibrigen genau an das 
von Freund und Kaminer’) bei Carcinom beobachtete Ver- 
fahren. Wie schon mit Riicksicht auf die genannten Ubel- 
stinde zu erwarten, waren die auf diesem Wege erhobenen 
Befunde durchaus nicht eindeutig, so da von einem verwert- 
baren Resultate keine Rede sein konnte. Eher schien uns das 
Aussehen der einzelnen Placentazellen darauf hinzuweisen, dab 
bei Seren Nichtgravider eine Andauung der Zellen statthat. 
die wir bei Gravidenseris nicht wahrnehmen konnten. Wahrend 
namlich die Placentazellen auch nach mehrtagiger, selbst ein- 
wochentlicher Digestion mit Gravidenserum im Brutofen in der 
Regel nichts von der Scharfe der Konturen und Homogenitit 
des Protoplasmas einbiiBten, sahen wir nach der Digestion mit 
Serum Nichtgravider die Kontur hiufig undeutlich, das Proto- 
plasma durchsetzt mit kleinsten Trépfchen. War auch dieser 
Unterschied lange nicht so evident, da8 daraus mit Sicherheit 
ein bloB Nichtgraviden-Serum eigenes Abbauvermégen gegeniiber 
Placentazellen erschlossen werden konnte, ermunterte er den- 
noch, dem Probleme nochmals naiher zu treten, diesmal von 
einer anderen, der rein chemischen Seite. 

Wir gingen von der Annahme aus, dafB eine eventuell 
vorhandene abbauende Wirkung des Nichtgraviden-Serums auf 
Placentazellen sich in einer Zunahme des inkoagulablen Stick- 
stoffes auBern wiirde, wahrend bei Digestion von Placentazellen 
mit Graviden-Serum eine Zunahme des inkoagulablen Stick- 
stoffes nicht stattfinden wiirde. Analoge Versuche wurden auf 


dem Gebiete des Carcinoms vor uns von Neuberg?) mit Er- 


folg ausgefiihrt. Unsere Versuchsanordnung war folgende: 


1) Diese Zeitschr. 26, 312, 1910 
2) Diese Zeitschr. 26, 344, 1910. 
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Gemessene Mengen der, wie oben beschrieben, praparierten 


Placentazellen 


wurden mit 


dem gleichen oder mehrfachen 


Volumen Normal-Serum und Graviden-Serum resp. Retroplacenta- 


Serum und 


in einem Fall Extrauterin-Serum 


versetzt, die 


Mischung in Eprouvetten auf 0,75°/, Fluornatriumgehalt ge- 


bracht, mit 


Toluol tiberschichtet und mit Watte-Kautschuk- 


verschluB 48 Stunden im Brutschrank bei 37° gelassen. Parallel 
damit wurden die einzelnen Komponenten, Zellen und Sera, 
getrennt unter den gleichen auBeren Bedingungen aufbewahrt. 
Nach 48 Stunden wurde der Inhalt der Eprouvetten in ent- 
sprechenden Verdiinnungen in Gegenwart von Salz (5°), Natrium- 
sulfat) unter vorsichtigem Zusatz von 5°), Essigsiure (etwa 
2,5 cem auf 100) koaguliert und der Filtrat-Stickstoff bestimmt. 
Die Werte der getrennt im Brutschrank gestandenen Sera und 
Zellen wurden addiert und mit dem zugehérigen Werte der 
gemeinsamen Digestion dieser beiden Komponenten verglichen. 
Die in den einzelnen Versuchen verwendeten Zellen entstammten 
jedesmal einer neuen eigens fiir den betreffenden Versuch vor- 


genommenen Darstellung. 
Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht der gewonnenen 


Resultate. 


Die Zahlen bedeuten ccm */,, Normal-Lauge und 


sind z. T. Durchschnittswerte von Doppelbestimmungen, die 
keine in Betracht kommenden Differenzen zeigten. 





Versuchs- 
reihe Nr. 


i] 
"i 
| 


< _ — 
an a wa —_ — 
=?) 4 — _— — 


. 181,9 35,3 


Versuche 


Getrennte 

| Digestion 

iGemeinsame| 
Digestion 

| Differenz 

(gemeinsame, 
— getrennte 
igestion) 


| 


3,4 


| 
{ 


| 
| 


17,8)18,1/ + 0,3 
17,6|20,5, + 2,9 
11,9}10,0, — 1,9 








mit Nichtgraviden-Serum 


100 ,, 





Anmerkungen 


Getrennte 
Digestion 
Gemeinsame 
Digestion 
Differenz 
(gemeinsame) 


— getrennte’ 


Digestion) 


Versuche mit Graviden-Serum 


Anmerkungen 








Placentazellen +- 
Pferde-Serum. 
Placentazellen +- 
Menschen-Serum. 
Placentazellen -+- 
Menschen-Serum. 
Placentazellen + 
Menschen-Serum. 
5 ccm Placentazellen -+- 
15 Menschen-Serum. 
Wegen Serummange! nicht 
aufgestellt. 
Placentazellen -+- 
Menschen-Serum. 
Placentazellen + 
Menschen-Serum. 
Placentazellen + 
Menschen-Serum. 


10 ccm 


5 ccm 
20 ” 
15 ccm 
ie 
20 ccm 
20 ,, 


5 ccm 
15 

5 ccm 
15 ,, 
5 ccm 
10 





58 42 16 
8,8, 8,2) —0,6 
22,5 16,1, —6,4 
17,6|17,4| — 0,2 
11,0/10,71 — 0,3 
13,2'10,8 —2,4 
16,1|13,3) — 2,8 


3 ccm 
156 » 

5 ccm 
15 ,, 
15 ccm 
15 ” 
20 ccm 
20 ,, 
5 ccm 
1 » 

5 ccm 
16 , 

5 ccm 
15 


Placentazellen + 


Placentazellen + 
Graviden - Serum. 


Placentazellen + 
Placentazellen -+- 
Placentazellen + 
Graviden -Serum. 


Placentazellen +- 


Placentazellen +- 


»” 


aufgestellt. 





aufgestellt. 





Retroplacentarserum 


Retroplacentarserum 


Retroplacentarserum 


Extrauterin-Serum. 


Retroplacentarserum 
Wegen Serummange! nicht 


Wegen Serummange! nicht 
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Betrachten wir die Versuche I, II, IV, V, VII, VIL. Es 
zeigt sich hier in der Tat, daB bei der gemeinsamen Digestion 
von Placentazellen mit Nichtgraviden-Serum der Filtrat-Stickstoff 
eine Zunahme gegeniiber dem Filtrat-Stickstoff der getrennten 
Digestion erfahren hat; diese Zunahme fehlt bei den Versuchen 
mit Graviden-Serum. Noch mehr! Der Filtrat-Stickstoff der 
gemeinsamen Digestion zeigt hier beim Versuch IV, V eine 
minimale, beim Versuch II eine etwas groBere, beim Versuch I, 
VI und VII eine ganz auffallende Verminderung gegeniiber 
dem Filtrat-Stickstoff der getrennten Digestion. Bevor wir auf 
dieses — wie wir glauben — wichtige Moment weiter ein- 
gehen, stellen wir fest, daB sich also in den besprochenen Ver- 
suchen in der Tat ein Gegensatz zwischen Serum Gravider und 
Nichtgravider in ihrem Verhalten gegeniiber nativen Placenta- 
zellen ergeben hat. 

Die durch Nichtgraviden-Serum bewirkte Zunahme des 
Filtrat-Stickstoffes ist wohl der Ausdruck eines den unter- 
suchten Seren eigenen Abbauvermégens gegeniiber nativen 
Placentazellen und bildet das von uns auf dem Gebiete der 
Graviditat vermutete Analogon zum Carcinomzellen-Abbau durch 
Serum Nichtcarcinomatéser. Dieser Abbau war interessanter- 
weise sehr hiaufig schon bei der bloBen makroskopischen Be- 
sichtigung der Proben in der Eprouvette wahrnehmbar. Wahrend 
namlich die unter Graviden-Serum liegende Zellsiule ein durch- 
aus homogenes Aussehen zeigte und nach oben zu scharf und 
eben gegen das Serum abschloB, war die Grenze der Placenta- 
zellen gegen Normal-Serum unscharf und gewellt, die Zellsiule 
selbst von zahlreichen Rissen zerkliiftet. Das iiberstehende 
Serum selbst blieb, im Falle es sich um Graviden-Serum 
handelte, klar, wahrend das Nichtgraviden-Serum haufig eine 
deutliche milchige Triibung (Albumosen?) zeigte. Wir halten 
es fiir wesentlich, diese Momente hier zu betonen, weil sie 
auch in den Fallen sehr deutlich waren, wo die Bestimmung 
des Filtrat-Stickstoffes eine nur unbedeutende Zunahme des- 
selben zeigte. Méglich, daB in diesen Fallen der Abbau noch 
nicht bis zu Produkten gefiihrt hatte, die auch nach einer in 
verhaltnismaBig salzreicher Lésung vorgenommenen Erhitzung 
und anschlieBenden Abkiihlung vdllig léslich geblieben waren. 

Nicht so leicht zu deuten ist der zweite von uns erhobene, 
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in den Versuchen I, VI und VII besonders pragnante Befund: 
Der Mindergehalt an Filtrat-Stickstoff auf Seite der gemein- 
samen Digestion nativer Zellen mit Graviden-Serum. 

Um dies verstandlich zu finden, muB man unseres Er- 
achtens den Umstand in Rechnung ziehen, daB die im Brut- 
schrank isoliert aufbewahrten Zellen einen spontanen Abbau 
— Autolyse — aufweisen, wovon wir uns auch durch ent- 
sprechende Versuche iiberzeugten. Beriicksichtigt man dies, dann 
manifestiert sich der von uns beobachtete Mindergehalt an 
Filtrat-Stickstoff auf Seite der gemeinsamen Digestion von 
Placentazellen und Graviden-Serum als nichts anderes als eine 
durch Graviden-Serum bewirkte Hemmung der Autolyse, wobei 
es freilich dahingestellt bleibt, wie man sich den Mechanismus 
dieser Hemmung vorzustellen hat. Es kann sich um eine 
Hemmung sensu strictiori, d. h. um eine Behinderung der ab- 
bauenden Fermente an ihrer Arbeit handeln, es kann aber 
auch eine der abbauenden Arbeit dieser Fermente entgegen- 
gesetzte synthetische Funktion des Serums vorliegen. Auch 
ist zu bedenken, daB sich wahrend der Autolyse neben den 
abbauenden Vorgiingen auch synthetische Prozesse abspielen’). 
Es kénnte sich bei unserem Phinomen somit auch um eine 
Steigerung gerade dieser Phase der Autolyse handeln. 

Natiirlich haben wir versucht, unsere Annahme, dab es 
sich um die Hemmung eines autolytischen — nicht etwa bak- 
teriellen — Abbaues handle, durch bakteriologische Untersuchung 
zu stiitzen. Wahrend im Nativpraparat nur nach langem Suchen 
ganz vereinzelte Stabchen und im Grampriparat solche iiber- 
haupt nicht zu finden waren, konnten wir kulturell (Agarplatten) 
Streptokokken und Bacterium coli nachweisen. Scheint auch 
der letztere Befund die Berechtigung der Annahme einer Auto- 
lyse in Frage zu stellen, so glauben wir dennoch, aus folgenden 
Griinden an unserer Auffassung festhalten zu miissen: 

1. Die bakteriologische Untersuchung ergab das gleiche 
Resultat beim Versuch: Placentazellen allein und bei dem Ver- 
suche Placentazellen +- Graviden-Serum einerseits und Placenta- 


zellen +- Nichtgraviden-Serum andererseits. Eine wesentlich 


') F. Daels et C. Deleuze, Bull. de l’Acad. Roy. de Méd. de 
Belg. 26, Serie 4, Nr. 11, 833, 1912. — Vgl. auch schon R. Knapp, 
Zeitschr. f. Heilk. 23, Heft 9, 1902. 
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stirkere antibakterielle Wirkung des Graviden-Serums im Gegen- 
satz zum Nichtgraviden-Serum ging aus unserer bakteriologischen 
Priifung nicht hervor. Eine solche miiBte man aber annehmen, 
wollte man unsere Auffassung zugunsten eines bakteriellen 
Abbaues fallen lassen. 

2. Wie spater noch ausgefiihrt werden wird, wirkt Nicht- 
graviden-Serum, das auf den Abbau von Placentazellen keinen 
hemmenden EinfluB8 ausiibt, auf den Abbau anderer Organ- 
zellen hemmend. 

Wiirde man also die Resultate unserer Placentazellen-Ver- 
suche auf bakterielle und antibakterielle Krafte zuriickfiihren 
wollen, so kime man zu der Folgerung, daB Nichtgraviden- 
Serum im allgemeinen Bakterien in Organzell-Emulsionen hemmt, 
nur nicht die Bakterien in Placentazell-Emulsionen! 

DaB Graviden-Serum den autolytischen Abbau von Placenta- 
zellen hemmt, erscheint nicht sehr befremdlich, wenn man be- 
denkt, da diese Hemmung keinen im Prinzig neuen Befund 
darstellt. In ihren bekannten auBerordentlich sorgfaltigen Unter- 
suchungen ist es Baer’) und Baer und Loeb”) gelungen, zu 
zeigen, das’ jedem Serum das Vermégen eignet, Autolyse von 
Organen (Leber, Milz) zu hemmen. Was demnach in unseren 
Versuchen auffallend und bemerkenswert ist, ist nicht die 
Hemmung der Placentazellen-Autolyse durch Graviden-Serum, 
vielmehr das Fehlen einer solchen Fahigkeit beim Nichtgraviden- 
Serum. Ein solches unterschiedliches Verhalten kommt den 
genannten Seren offenbar nur Placentazellen gegeniiber zu, wie 
sich aus dem Zusammenhalt unserer Placentazellen- und der 
Baerschen Leberautolyseversuche ergibt. Um diesen SchluB 
noch experimentell zu festigen, haben wir das Verhalten von 
Graviden-Serum und Nichtgraviden-Serum gegentiber Leberzellen 
studiert, die in analoger Weise wie unsere Placentazellen dar- 


gestellt wurden. Konform mit den Beobachtungen von Baer, 


der allerdings Graviden-Serum nicht mituntersuchte, ergab 
sich eine nennenswerte Hemmung der Autolyse, und zwar durch 
beide Seren. Eine GesetzmaBigkeit nach der Richtung, dab 
') KongreB f. inn. Med. Wiesbaden 1905 (Vortrag); Arch. f. ex 
perim. Pathol. u. Pharmakol. 56, 168. 
*) Arch. i. experim. Pathol. u. Pharmakol. 53, 1, 1905 
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der einen Serumgattung ein stirkeres Hemmungsvermégen 
eignen wiirde, konnten wir nicht feststellen. 

Fabt man diese Tatsachen zusammen, so gelangt man zu 
der Erkenntnis, daB Placenta hinsichtlich der Beeinflussung 
ihrer Autolyse durch Seren — soweit bis jetzt bekannt — eine 
exzeptionelle Stellung einnimmt. Der autolytische Abbau 
von Placenta wurde in den bis jetzt besprochenen 
Versuchsreihen bloB von Seren von Placentatragern 
gehemmt. 

Wir gelangen nunmehr zur Besprechung der wie man 
sofort sieht — mit dieser Auffassung nicht itibereinstimmenden 
Falle LI und IX. In diesen Versuchen wurden die verwen- 
deten Zellen auch vom Nichtgraviden-Serum in ihrem Abbau 
geschiitzt, und zwar in sehr namhafter Weise. Worauf dieses 
ungewohnliche Verhalten zuriickzufiihren ist, entzieht sich vor- 
derhand unserer Beurteilung. Méglich, daB8 der Grund in dem 
verwendeten Zellmaterial gelegen ist. Mdglich ist aber auch 
daB, abgesehen von dem dem Graviden-Serum eigenen spezifi- 
schen Hemmungsvermogen gegen Placenta-Autolyse, jedes Serum 
iiber unspezifische antiautolytische Krafte verfiigt, so daB es 
erst von der relativen Starke der vorhandenen abbauenden 
Substrate abhangt, ob sich ihre Wirkung trotzdem in einer Zu- 
nahme des inkoagulablen Stickstoffes zu 4uBern vermag. Immer- 
hin war in der Versuchsreihe III der mit Graviden-Serum be- 
obachtete Schutz noch um ein bedeutendes gréBer als der 
im Versuch mit Nichtgraviden-Serum beobachtete. 

Bezeichneten wir vorhin die Stellung der Placenta als exzep- 
tionell, so meinten wir damit: different von den normalen K6rper- 
organen; denn ein pathologisches Gewebe, das Carcinom, scheint 
ein ahnliches Verhalten an den Tag zu legen. Wie schon er- 
wahnt, wurde die gleiche Versuchsanordnung, wie sie von uns bei 
Placentazellen durchgefiihrt wurde, von Neuberg') bei Carci- 
nomgewebe vor uns angewendet. Die Resultate dieses Forschers 
sind fiir unsere Uberlegungen insofern von besonderer Bedeu- 
tung, weil das von Neuberg bei Carcinom beobachtete Ver- 
halten gleichfalls ein v6llig anderes ist, als es nach dem von 
Baer entdeckten Prinzip der Autolysehemmung durch Seren 


zu erwarten war. Es fand namlich beim Versuch Carcinom- 


Le. 








ete 
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zellen + Normal-Serum eine Zunahme des inkoagulablen Stick- 
stoffs statt, eine Tatsache, die, vom Gesichtspunkt der Autolyse 
betrachtet, zu der Auffassung drangt, daB im gegebenen Falle 
keine Hemmung der Autolyse, vielmehr eine Foérderung der- 
selben resp. Heterolyse stattgefunden hat. 

Also ein Fehlen der Autolysehemmung bei Seren 
Nichtcarcinomatoser gegentiber Carcinomzellen, wie 
ein Fehlen der Autolysehemmung bei Serum Nicht- 
gravider gegeniiber Placentazellen. 

Im Verhalten von Carcinomserum gegeniiber Carcinom- 
zellen allerdings fehlt die weitere véllige Analogie, indem hier zwar 
keinerlei Abbau statthatte, aber auch keine Hemmung von Auto- 
lyse zu beobachten war, was vielleicht darauf zuriickzufiihren 
ist, daB Neuberg mit Carcinom-Serum von Leichen arbeitete, 
wahrend wir stets frische Graviden-Sera zur Verfiigung hatten. 

An dieser Stelle ist es uns eine angenehme Pflicht, den 
Herren Assistenten der II. Frauenklinik (Prof. Wertheim) 
Doz. Dr. Weibel, Doz. Dr. Wagner und Dr. Werner sowie dem 
Laboratoriumsvorsteher der I. Frauenklinik (Hofrat Schauta) 
Dr. Frank] fiir ihr auBerordentlich liebenswiirdiges Entgegen- 
kommen bei der Beschaffung von Seren aufs warmste zu danken. 

Der Umstand, daf es uns allem Anschein nach gelungen 
ist, die bei Carcinom mit nativen Zellen gefundene Gesetz- 
miBigkeit (Freund-Kaminer, Neuberg) auch auf dem Ge- 
biete der Graviditaét nachzuweisen und die diesen Prinzipien 
somit zukommende allgemeinere Bedeutung aufzudecken, driingt 
auch uns vor das Problem, wie denn der scheinbare Wider- 
spruch zwischen den von uns beobachteten Phanomenen und 
den geradezu entgegengesetzte Resultate liefernden Abderhalden- 
Reaktionen zu erklairen sei. Um diesen Gegensatz recht sinn- 
fallig zu demonstrieren, haben wir parallel unseren oben be- 
schriebenen Versuchen auch Versuche mit gleichen Mengen 
gekochter Placentazellen angestellt und nach entsprechender 
Digestion genau so wie bei der Arbeit mit ungekochtem 
Material den nicht koagulablen Stickstoff bestimmt. Er war 
entsprechend den Befunden Abderhaldens bei Verwendung 
von Graviden-Serum (auch Extrauterin-Serum) viel gr6oBer als 
bei der Verwendung von Nichtgraviden-Serum, zeigte also gerade 
das entgegengesetzte Verhalten wie in den Versuchen mit nativen 

15* 
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Zellen. Wie schon eingangs der Arbeit erwaihnt, fiihrt Freund 
dieses unterschiedliche Verhalten bei Carcinom auf differente 
Eigenschaften des gekochten und nichtgekochten Gewebs- 
EiweiBes zuriick — eine Auffassung, die sich auch auf das von 
uns studierte Gebiet anwenden lieBe, Wir méchten jedoch noch 
auf eine andere Erklarungsmoglichkeit hinweisen, die sich aus 
unserer oben auseinandergesetzten Betrachtungsweise von selbst 
ergibt. Wir sahen, daB die an lebenden Placentazellen von 
uns beobachteten Vorginge sich zum Teil auf eine Hemmung 
der Autolyse zuriickfiihren lassen. Machen wir nun die An- 
nahme, daB auch der durch Nichtgraviden-Serum beobachtete 
Abbau von Placentazellen nicht ein selbstandiger ProzeB, sondern 
lediglich eine Forderung der Autolyse ist (etwa nach dem Muster 
der Kofermente; vgl. auch Autolysefoérderung durch Globulin 
[Baer]), dann haben wir in unseren Phanomenen Prozesse zu 
sehen, deren Ablauf an die Existenz autolytischer Fermente 
gebunden ist, und die demnach ausbleiben, wenn letztere ein- 


mal zerstért sind (Koagulation). 
Unter Zugrundelegung dieser Hypothese kann man in Uber- 


einstimmung mit Abderhaldens Theorie annehmen, dal seine 
»Abwehrfermente* auch auf das ungekochte Gewebe einwirken, 
daB aber ihre Wirkung verdeckt wird von dem Effekt der 
Antiautolyse. Erst wenn Autolyse und damit auch Antiautolyse 
ausgeschaltet sind (gekochtes EiweiB) werden die Abderhalden- 
schen Phanomene manifest. 

Endlich kénnte man in analoger Weise, wie sich Abder- 
halden seine Abwehrfermente als Reaktionskérper auf in den 
Kreislauf gelangtes OrganeiweiB vorstellt, den Hemmungskorper 
der Autolyse als Reaktionskérper auf resorbiertes autolytisches 
Ferment auffassen. 

Wir haben weiterhin Extrakte aus Placenta-Gewebe mit 
Graviden-Serum znsammengebracht und die dabei entstehenden 
Triibungen und Farbenphainomene studiert. Unsere diesbeziig- 
lichen Untersuchungen sind jedoch noch nicht abgeschlossen. 


Zusammenfassung. 
Es wurde die Frage studiert, ob das differente Verhalten 
von Carcinom-Zellen gegeniiber Carcinom-Serum einerseits, Nor- 
mal-Serum andererseits (Reaktionen von Freund-Kaminer 
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und Neuberg) ein Analogon auf dem Gebiete der Graviditat 
besitzt. In 6 unter 8 untersuchten Fiilen zeigten Placenta- 
zellen mit Nichtgraviden-Serum digeriert, in der Tat eine Zu- 
nahme des inkoagulablen Stickstoffs, wihrend bei der Digestion 
mit Graviden-Serum eine derartige Zunahme nicht nur nicht 
statthatte, sondern der inkoagulable Stickstoff sogar einen 
geringeren Wert als bei der getrennten Aufbewahrung der 
beiden Substrate zeigte. Dieser Mindergehalt scheint darauf 
zuriickzufiihren zu sein, da dem Graviden-Serum im Gegen- 
satz zum Nichtgraviden-Serum die Fiahigkeit zukommt, den 
autolytischen Abbau von Placentazellen in spezifischer Weise zu 
hemmen. Es besteht sonach auch auf dem Gebiete der Gravi- 
ditat ein gerade gegensatzliches Verhalten von nativem und ge- 





kochtem Gewebsmaterial. Dieser Gegensatz kénnte — wenigstens 
zum Teil — auf die nur nativem Gewebe eigenen autolytischen 
Prozesse und deren BeeinfluBbarkeit durch Sera zuriickzu- 


fiihren sein. 





Uber die Aufnahme des Methylalkohols durch die 
Atmung. 
Von 
A. Loewy und R. v. d. Heide. 
(Aus dem Tierphysiologischen Institut der Kgl. Landwirtschaftlichen 
Hochschule, Berlin.) 
(Eingegangen am 30. Mai 1914.) 


Mit 2 Figuren im Text. 


tinleitung. 

Gelegentlich eines Gutachtens, das der eine von uns 
{[Loewy')] tiber die etwaigen schidlichen Wirkungen des 
Methylalkohols, insoweit dieser als Denaturierungsmittel in ge- 
werblichen Betrieben benutzt wird, erstattet hat, haben wir eine 
groBere Zahl von Versuchen angestellt, iiber die an jener 
Stelle nur kurz berichtet wurde, da sie mehr wissenschaftliches 
als praktisches Interesse darbieten. 

Wir wollen hier in extenso diese Versuche mitteilen, da 
sie Fragen beriihren, die, soweit wir sehen k6énnen, noch nicht 
bearbeitet worden sind und die doch ein allgemeineres Interesse 
beanspruchen k6nnen. Sie betreffen die Aufnahme des 
Methylalkohols durch die Lungen bei Atmung einer 
Methylalkohol enthaltenden Luft. — 

Welche Beziehungen bestehen zwischen der Konzentration 
des Methylalkohols in der Atmungsluft und den in den Kérper 
iibergehenden Mengen? Auf welchem Niveau liegen letztere bei 
den verschiedenen Konzentrationen? In welcher Zeit geht die 


') A. Loewy: Inwieweit ist die gewerbliche Benutzung von ver- 
gilltem Branntwein geeignet gesundheitsschidliche Wirkungen hervor- 
zurufen? Vierteljahrsschr. f. gerichtl. Med. 3. Folge XLVIII. Supplem., 
1914. — Auf diese Arbeit mu8 beziiglich aller die Praxis betreffenden 
Fragen verwiesen werden. 
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Sattigung des Kérpers vor sich? Welches sind die maximalen, 
noch mit dem Leben vertriglichen Mengen? 


¥ . = . 2 p ‘ 
Uber alle diese Fragen findet sich nichts in der uns zu- 


gainglich gewesenen Literatur vor; so zahlreich die Arbeiten 
sind, die sich mit der Wirkung des Methylalkohols bei Auf- 
nahme in den Magen befassen, so wenig ist bisher seine Auf- 
nahme mit der Atemluft behandelt worden, und doch ist dieser 
Modus darum bedeutsam, weil er in den zahlreichen, denatu- 
rierten d. h. also Holzgeist enthaltenden Spiritus verarbeitenden 
Betrieben wirksam wird’). 

Nur zwei experimentelle Arbeiten beriihren die oben auf- 
geworfenen Fragen. Die eine riihrt von Eulenberg’) her. 
Sie betrifft die toxischen Wirkungen groBer Methylalkohol- 
mengen, die der Atemluft beigemischt wurden. Eulenberg 
beschreibt die dabei auftretenden Symptome; zu quantitativen 
Berechnungen iiber die Mengen des wirksam werdenden Methyl- 
alkohols reichen jedoch die angegebenen Daten und die ein- 
gehaltene Versuchsanordnung nicht aus. 

Die zweite Arbeit stammt von R. Miiller*). Er experi- 
mentierte an Ratten, die er 1 Stunde lang Luft mit einer Bei- 
mischung von 5°), Methylalkoholdampf einatmen lieB. Die 
Tiere waren danach kaum merklich somnolent und waren in 
2 bis 3 Tagen wieder ganz erholt. 

Miiller berechnete die Holzgeistmengen, die bei seinen 
Tieren vom K6rper aufgenommen wurden. Jedoch betreffen 
seine Rechnungen nur die mit der Atmung in die Lungen 
gelangenden; da aber nicht der gesamte zur Einatmung gelangte 
Methylalkohol vom Lungenblute aufgenommen wird, ein bis 
jetzt unbekannt gewesener Teil wieder exhaliert wird, sind die 
im K6rper wirksam werdenden Mengen um einen mehr oder weniger 
groBen Betrag geringer. —- Zudem miissen Miillers Versuche 
ein falsches Bild von der Wirksamkeit bzw. Toxizitit des in 
den Kérper tibergegangenen Alkohols geben, da dessen Auf- 


‘) Diese Betriebe und die in ihnen gemachten Erfahrungen sind 
im ersten Teile des genannten Gutachtens von Loewy ausfihrlich be- 
handelt. 

*) Eulenberg, Lehrbuch der Gewerbehygiene, 8. 374. Berlin 1876. 

5) R. Miiller, Uber die Methylalkoholvergiftung. Zeitschr. f. an- 
gewandte Chem. 1910, 1, 350ff., 23. Jahrg. 
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nahme — wie die folgenden Versuche zeigen werden — auberst 
langsam erfolgt, so daB bei Miillers Tieren eine Sattigung 
des Koérpers entsprechend der benutzten Methylalkoholkonzen- 


tration von 5°), noch lange nicht erfolgt sein konnte. 


I. Versuche an Tieren. 
Unsere Versuche stellten wir an Ratten und Hunden 
an. Sie befanden sich, wie aus der beistehenden Figur er 
sichtlich, in einem groBen, 871 fassenden Glaskasten, durch 


Fig. 1. Versuchsanordnung. 


den Luft hindurchgedriickt wurde. Der Deckel des Kastens 
trug in der Mitte der Schmalseiten nahe dem Rande je einen 
Stutzen, dessen einer, fiir den Eintritt der Luft bestimmt, bis 
zum Boden des Kastens reichte, dessen anderer fiir ihren Aus- 
tritt dicht unter dem Deckel endete. Durch diesen letzteren 
Stutzen wurde zugleich ein Thermometer in den Kasten eingefiihrt. 
Der Boden des Kastens lief in der Mitte trichterformig zu, um 


etwa gelassenen Harn aufzusammeln, der in einzelnen Versuchen 
auf seinen Ammoniak- und Methylalkoholgehalt untersucht 
wurde. Die Tiere saBen auf einem engmaschigen Drahtnetz, 
das iiber dem Glasboden lag. 
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Die durch den Kasten streichende Luft passierte zuvor 
eine Gasuhr, durch die ihre Menge gemessen wurde, sodann 
eine Vorlage, in der sich Methylalkohollésungen in destilliertem 
Wasser befanden. Durch vielfache Vorversuche war festgestellt 
worden, welche Konzentrationen diese Lésungen haben miissen, 
um der Luft eine bestimmte Alkoholbeimischung zu geben. — 
Es wurde im Beginne eine bestimmte Menge bestimmt kon- 
zentrierter Alkoholl6sung in die Vorlage gebracht und am 
Schlusse die zuriickgebliebene Menge und ihr Alkoholgehalt 
ermittelt. Die Differenz ergab die Menge des verdampften 
Alkohols. Diese, bezogen auf die Menge der hindurchgegangenen 
Luft, lie3 den Gehalt dieser an Methylalkohol bzw. die Alkohol- 
dampfspannung in der Luft berechnen. 

Solcher Versuche wurden zahlreiche mit stark wechselnden 
Alkoholdampfspannungen und von ganz verschiedener Dauer 
bzw. mit verschieden langem Aufenthalt der einzelnen Tiere 
im Kasten angestellt. Zum SchluB8 wurden die Tiere, deren 
Befinden wahrend des Versuches beobachtet war, durch Nacken- 


schlag oder bei den Hunden durch Verblutung, wobei das aus- 


flieBende Blut aufgefangen und mit verarbeitet wurde, ge- 
tétet, und der Gehalt des gesamten Tierkérpers an Methyl- 
alkohol festgestellt. 

Die dabei benutzte Methode war, im AnschluB8 an die 


von Zulkowski angegebene, folgende. 

Die Kadaver der Ratten wurden im ganzen, die der Hunde nach 
schneller Zerstiickelung der Destillation mit Wasserdampf unterworfen, 
so lange, bis das iibergehende Destillat frei von Alkohol war; dazu 
waren bei den Ratten 8 bis 10 1, bei den Hunden 15 bis 20 1 erforderlich. 
Die einzelnen Fraktionen des Destillats wurden von neuem destilliert, 
und in diesen zweiten Destillationsfraktionen die Alkoholbestimmung 
ausgefiihrt. 

Jedes Destillat wurde zuerst qualitativ auf Alkohol unter- 
sucht, und zwar analog der kombinierten Methode von Simmonds- 
Denigés’). 5 bis 10 ccm Destillat wurden mit 1 ccm einer 2°/,igen 
Permanganatlésung und 0,5 ccm konz. Schwefelsiure versetzt und genau 
5 Minuten lang gut durchgeschiittelt. Sodann wird der Uberschu8 an 
Permanganat zerstért durch allmahliche Zugabe von 0,5 bis 1 cem 10° jiger 
Oxalsiurelésung. Durch heftiges Schiitteln wird schlieBlich der Inhalt 
des Reagensglases zur wasserhellen Fliissigkeit, worauf man mit | ccm 
konz. SO,H, wiederum gut durchmischt, rasch abkihlt, mit 5 bis 10 cem 


1 Simmonds-Denigés, vgl. Chemisches Centralbl. 1910, 1992 
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(je nach der Alkoholkonzentration) Fuchsindisulfit versetzt und die 
charakteristische rotviolette Fiarbung ruhig eintreten laBt, die bei 
weniger als 0,01°/,igem Alkohol oft erst nach Stunden hervortritt. 

Wichtig ist, da8 man Reagenzien sowohl wie Glaser vorher sorg- 
filtig auf ihre Abwesenheit von Alkohol untersucht, denn 0,5 mg Methy!l- 
alkohol lassen sich noch ganz deutlich nachweisen. 

Quantitativ bestimmten wir den Methylalkohol im Destillat auf 
folgende Weise nach Bourcart’). Unter 20 cem ® ,)-Kaliumbichromat- 
lésung im (150 bis 180 cem fassenden) Reagensrohr wurden vorsichtig 
10 eem konz. SO,H, geschichtet (falls Erwirmung eingetreten, so 
ohne zu schiitteln sofort gut abkihlen). 

Dann brachte man 5 bis 10 cem der zu untersuchenden Fliissigkeit 
mit Hilfe einer Pipette vorsichtig auf den Boden des Reagensglases, 
d. h. in die Schwefelsdiureschicht, spilte unter Herausnehmen der Pipette 
diese vorsichtig innen und auBen mit destilliertem Wasser gut ab und 
stellte das so beschickte Glas in ein ungeheiztes Wasserbad, das im 
Laufe von Stunden auf die Temperatur 50 bis 60" gebracht wurde. 
Danach schiittelte man den Inhalt des Glases einmal vorsichtig auf, er- 
wairmte wiederum 1 Stunde lang im Wasserbad, schiittelte wiederum um, 
erwirmte von neuem und fuhr so lange damit fort, bis sich die oliven- 
griingefarbte Lésung nicht mehr verinderte. Nach dem Abkiihlen der 
Lésung wurde sie auf ungefahr 250 bis 300 ccm mit destilliertem Wasser 
verdiinnt, mit 10 bis 20 cem absolut reinem Tetrachlorkohlenstoff oder 
Chloroform und dann mit 5 bis 10 cem einer 10°/,igen Kaliumjodid- 
lésung versetzt; genau nach '/, Stunde wurde das ausgefallene Jod, das 
vom Tetrachlorkohlenstoff festgehalten wurde, mit ®/,,-Natriumthiosulfat 
zuriicktitriert; Indicator: Stirkelésung, obgleich der Umschlag vom 
Gelben zum Griinen ebenfalls sehr scharf verlauft 

Die Reaktionen werden kurz durch folgende Gleichungen de- 
monstriert : 

1. CH,OH+30—CO, + 2H,0, 

2. Cr,O,K,-+ 4S0,H, +-CH,OH —CO,-+-S80,K, + Cr,(SO,), + 6H,0. 

Der Uberschu8 an vorgelegtem Kaliumbichromat wird durch Jod- 
kali reduziert: 

3. Cr,O,K, + 6 KJ + 7S80,H, = Cr,(SO,), +4K,SO0,-+-6J +7H,0. 

Da 1 Mol Cr,0,K, 3 Atome Sauerstoff abgibt, so oxydiert 1 cem 
®/,)-Kaliumbichromat 0,5333 mg Methylalkohol. 


Wie die folgende Generaltabelle zeigt, sind im ganzen 
10 Versuchsreihen ausgefiihrt worden, davon 7 an Ratten und 
3 an Hunden. Dazu kommt ein 11. Versuch (vgl. Tabelle Nr. VIII), 
in dem zwei Ratten getétet und, genau so wie bei den iibrigen, 
ihr Gehalt an reduzierenden Stoffen bestimmt wurde. Man sieht, 


') Bourcart, Bull. soc. Ind. de Mulhouse 1889, 558; vgl. auch 
Imbert und Compan, Bull. soc. chim. 21, 315. 
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daB deren Menge sehr gering ist, pro Kilogramm Tier im Mittel 


0,018 g Methylalkohol entsprechend, d.h etwa'/,, der niedrigsten, 


bei Einatmung einer Luft mit einem Methylalkoholgehalt von 
0,20°), gefundenen Werte. 


Tabelle I. 





Pthyl- 


Dauer der 
Atmung 


Korper- 
gewicht 


Bemerkungen 


Spannung 


les M 
pro kg Tier 


Prozentgehalt 
der Luft an 
Methylalkohol- 
dampf 


rz Versuchs- 


s 
rR 


1 
| 
| 


ae 


1 Std. 50 Min. 0.553 | Ratte | Die Tiere verhalten sich bis 
50 » 0,316 s zum Schiu8 ganz normal 
43 0,324 
43 0.529 = 
56 ‘ 0,471 " 
56 , 0.542 n 





0.481 | Ratte | Die Tiere sitzen meist still 
v0 reagieren aber auf Beklop 
0,660 ; 
ae fen des Glaskastens wie nor- 
0,656 ” mal. Die zum Schlu® her 
ausgenommenen = schnup 
0,836 a pern und laufen umher 


” 


YY & & DO LO 


x 


0,620 





0.671 Auch diese Tiere sitzen meist 

0.669 still,reagieren aber aufKlop- 
yas fen mit Blinzeln, Aufrichten 

1,052 des Kopfes oder Erheben 

1,413 auf den Hinterkérper. Kein 

1,978 é Taumeln beim Herausneh 
, men. 


OO & & DO DO 


9 3) 
2,052 





0,980 Wahrend der ersten zwei 
1.000 Stunden ist das Verhalten 
paige der Tiere normal ; die weiter 
2,379 im Kasten verbleibenden 
2 020 sitzen bald mit gesenktem 
4.304 Kopt. Beim _ Anklopfen 

eae ain zucken sie zusammen und 
4.355 heben den Kopf. Am Ende 
liegen die beiden noch tib- 
rigen Ratten auf der Seite 
und reagieren nur wenig 
auf Klopfen. 


DO DO bo 
wt or 


] 
Torg 


KD > & DO DO 


DS DO DO DS DO DO 
ere Oe OR Crt Oe © 


bone 





4.138 | Ratte | 1 Stunde nach Beginn liegen 
92) beide Tiere auf der Seite, 
_ ° Augen geschlossen. Auf 
Klopfen reagieren sie durch 

Zusammenzucken. Nach 

2 Stunden zeigt die Ratte 

zeitweise Zuckungen des 

Vorderkérpers. Beim Her 

ausnehmen liegt sie ruhig 

auf der Hand. Corneae re 
agieren AuBerst schwach 





5.664 Die Tiere liegen zum SchiuS 
6 O80 auf der Seite, reagieren nicht 

, auf Klopfen, Augen offen 
Beim Herausnehmen keine 
Reaktion 
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Tabelle I (Fortsetzung). 





Dauer der 
Atmung 


reihe 


Bemerkungen 


Korper 
gewicht 
thylalkohols 
pro kg Tier 


Vorhandene 
Menge d. Me- 


 Versuchs 


18 bis 20 Std.} 3,16 wi Ratte | Die Tiere starben nach 18 
Te ae ‘ 2 > a bis 20stiindigem Aufenthalt. 


=“ 
—_ 
_ 





as 0,0169] Ratte | Kontrolltiere. Get6tet und 
as 0.0203 4 destilliert, ohne Methyl- 
eiesinit: : alkohol geatmet zu haben. 





1220] 4 Std. 35 Min} 3, 27.: 1.09 Hund | Wabrend 2 Stunden sind die 

7918 2 V9 |96 2 Tiere normal, dann werden 
1072 » Il » — ? 1,05 " sie ruhig und legen sich 
auf die Seite. Beim An- 
klopfen erheben sie sich 
schwerfillig (nach 3 Stun- 
den) und gehen unsicher 
umher. Beim Herausneh- 
men leichtes Schwanken 
beim Laufen. 





28 264] 1 Std.52 Min. 1,07 | 7,89 | 0,353 | Hund | Neugeborene Hiindchen. Sie 
29 156] 2 5 Pe 
30 166)3 » 58 37. «(110,11 | 1,625 ? 
37 9800 24 Std. O15 1.124 0,262] Hund | Verhalten der Hunde - 
¢ 9) : Qe m2 | 429 SchluB ganz normal. NH,- 
38 |4400 24 0,199 1,468 | 0,432 ” Gehalt des Harns be- 
trigt bei Hund 37: 2,4°/o, 
bei Hund 38: 2,14°/9 des 
Gesamtstickstoffes. 


SchluB gleichmaBig normal. 


a 
Poe eae 115 849 | 0.933 verhalten sich bis zum 
1,37 




















Diese Menge ist so gering, daB sie bei allen tbrigen Ver- 
suchen nicht ins Gewicht fallt; sie ist demnach nicht in Abzug 
gebracht worden. 

Die in der Tabelle enthaltenen Werte stellen nun nicht 
diejenige Menge Methylalkohol dar, die von den Tieren auf- 
genommen wurde. Denn von dem aufgenommenen Quantum 
gelangt ein Teil zur Verbrennung. Wie groB dieser Anteil 
wahrend der Zeit, in der die Tiere den Alkohol einatmeten, 
ist, laBt sich allerdings nicht genau sagen. GemaB den Er- 
gebnissen von V6ltz und Dietrich’) kann er nur gering sein 
und mit der Quote, die von zugefiihrtem Athylalkohol im 
Tierkoérper verbrannt wird, nicht in Parallele gestellt werden. 

Voltz und Dietrich brachten ihren Versuchshunden groBere 
Mengen (2 ccm pro Korperkilo) Methylalkohol auf einmal in 
den Magen und fanden, daB nach 48 Stunden davon noch 37°', 


1) W. Véltz und W. Dietrich, Uber die Beteiligung des Methyl- 
alkohols und des Athylalkohols am gesamten Stoffumsatz im tierischen 
Organismus. Diese Zeitschr. 40, 15, 1912. 
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vorhanden waren. 24°, wurden |mit dem Harn (2,8° ») und 


0 
mit der Atemluft (21,5° ,)] wieder ausgeschieden, so daB 39° , 
der eingefiihrten Menge verbrannt sein muBten. Wenn der 
Methylalkohol einer so schnellen Resorption aus dem Magen- 
darmkanal unterlige wie die hédheren Alkohole, miiBte der 
Korper bei dieser Versuchsanordnung schnell mit Alkohol iiber- 
schwemmt werden. Auf Grund der spiter mitzuteilenden Er- 
fahrungen glauben wir allerdings, dab er erheblich langsamer 
resorbiert wird als die héheren homologen Alkohole. Immerhin 
wird der Kérper auch den Methylalkohol bei Einbringung 
per os weit schneller in grober Menge aufnehmen, als das 
durch Einatmung geschieht. Ob die allmahliche Alkohol- 
anreicherung des Korpers im letzteren Falle etwa zu einer 
quantitativ anderen Verbrennung fiihrt, ist unbekannt. 
Jedenfalls wird die anscheinende Schwerzersetzlichkeit des 
Methylalkohols im Tierkérper zur Folge haben, dai wahrend 
der verhaltnismaBig nur kurzen Versuchsdauer — nur in zwei 
Reihen ging sie iiber 8 Stunden hinaus — ein erheblich kleinerer 
Teil desselben zur Verbrennung kam als in den V6ltz-Diet- 
richschen Versuchen. Fiir die Hunde kénnte man auf anderem 
Wege die Menge des zur Verbrennung gelangten Methylalkohols 
berechnen, vorausgesetzt wieder, daB bei seiner Aufnahme aus 
der Atemluft seine Verbrennung die gleiche ist wie bei Auf- 
nahme in den Magen. Nach V6ltz und Dietrich (I. c.) nimmt 


nimlich der Methylalkohol zu 3°/, an den Verbrennungspro- 


zessen des KO6rpers teil. Die Umsatzgr6Be von Hunden — wenig- 
stens von gréB8eren Hunden — ist bekannt, so daB man fiir 
die 24 Stunden dauernde Versuchsreihe XI den verbrannten 
Anteil ermitteln kénnte. Auch dieser Wert ware aber unsicher, 
da ja der Korper sich erst allmahlich mit dem Methylalkohol 
beladt. Er ware ein Maximalwert. 

Auf alle Fille ist die aufgenommene Alkoholmenge be- 
trichtlicher, als die Zahlen der Tabelle es angeben. Das ist 
an sich ein Mangel; aber einerseits lag uns bei den uns inter- 
essierenden Fragen weniger an der sicheren Kenntnis der Werte 
fiir die Alkoholaufnahme als an einer Orientierung iiber die 
Beziehung zwischen der Alkoholdampfspannung in der Atemluft 
und der im Kérper vorhandenen Alkoholmenge. LaBt man 
die Atmung lange genug dauern, d. h. so lange, da ein Gleich- 
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gewichtszustand zwischen der Alkcholspannung der Atemluft und 
der der Gewebe zustande gekommen ist, so geben die Zahlen 
der Tabelle unmittelbar richtige Werte fiir diese Relation an, 
gleichgiltig, wie der Umfang der Verbrennung sich gestaltet. 

Andererseits ist im Hinblick auf die Bediirfnisse der Praxis, 
d. h. derjenigen Betriebe, in denen Holzgeist zur Einatmung 
gelangen kann, auch schon die annihernde Kenntnis der Alko- 
holmengen, ja selbst nur die der GréBenordnung, in der sie 
sich bewegen, bei Zumischung von Alkoholdimpfen zur Luft 
der benutzten Raume von Wichtigkeit. — 

Aus der Zusammenstellung der Versuche geht nun zunichst 
hervor, daB der Methylalkohol leicht von der Lungen- 
oberflache aus in den Korper aufgenommen wird und 
sich in ihm ansammelt. 

Schon eine Beimischung von 0,2 bis 0,27°', Methylalkohol 
zur Atemluft (vgl. Reihe I) fiihrte in einem Zeitraum von ca. 2 
bis ca. 8 Stunden zu einer Ansammlung von 0,32 bis 0,55 g 
(im Mittel 0,455 g) pro Kilogramm bei den Ratten; eine Ein- 
atmung durch 24 Stunden von 0,15 bis 0,2°), zu einer solchen 
von 0,26 bis 0,43 g bei den Hunden (vgl. Reihe XI). Da man, 
wie im folgenden erdrtert werden wird, im vorliegenden Falle 
eine Sattigung des Korpers fiir die benutzte Alkoholkonzen- 
tration annehmen kann, ergibt sich, daB die gleiche Methyl- 
alkoholkonzentration zur Aufnahme gleicher Alkoholmengen bei 
Hund und Ratte gefiihrt hat. 

Hohere Konzentrationen bewirkten eine entsprechende er- 
heblichere Aufnahme. 

Ein Blick auf die Tabelle zeigt nun, dab bei Einatmung 
von Methylalkohol in Konzentrationen iiber */,°, die Satti- 


gung des Korpers mit Methylalkohol, also das Maximum der 


aufnehmbaren Menge, sehr langsam erreicht wird, so dab 
es selbst bei &stiindiger Atmung noch nicht erreicht worden 
ist. Mag fiir die Aufnahme diese oder jene gesetzmaBige Be- 
ziehung gelten, in jedem Falle mu8B mit der Dauer der Atmung 
die Aufnahme, entsprechend der schon vorhandenen Alkohol- 
menge, immer geringer werden, bis schlieBlich die in einem 
bestimmten Zeitintervall aufgenommene Alkoholmenge konstant 
wird und gleich der in demselben Zeitraum verbrannten und 
durch die Nieren abgegebenen Alkoholmenge. 
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Von denjenigen Versuchen, in denen letzteres (Verhalten 
festzustellen ist, kOnnen wir sagen, dab sie uns das Maximum 
der im Korper zur Anlagerung kommenden Alkoholmenge an- 
geben. Und diese Zahl ist es ja, die fiir das Verhialtnis zwischen 
der Alkoholdampfspannung in der Atemluft und der aufgenom- 
menen Menge in Betracht kommt. Ist gegen den SchluB der 
Atmung die Konstanz nicht erreicht, so war auch das Sattigungs- 
maximum noch nicht eingetreten. 

In den Versuchsreihen I und II finden wir nun, daB das 
nach 2stiindiger Einatmung im Kérper vorhandene Alkohol- 
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Fig. 2. Ansammlung des Methylalkohols bei verschiedenem Gehalt der 
Einatmungsluft an ihm. 


quantum bei fortgesetzter Einatmung nicht weiter ansteigt. 
Die Maxima sind in Reihe I nach ca. 2 Stunden, nach 6°), Stun- 
den und nach 8 Stunden die gleichen. Auch in Reihe II finden 
wir nach 2, 4 und 8 Stunden die gleichen Werte. Nur bei 
einem Tier, das 8 Stunden atmete, iibertrifft die Menge die sonst 
gefundene, bei einem bleibt sie nach 2 stiindiger Atmung hinter 
den tbrigen zuriick. Das Mittel betragt 0,65 g pro Kilogramm. 

Anders in den Rattenversuchen mit tiber 0,8°, Methyl- 
alkoholgehalt (Reihen III und IV); hier ist die Aufnahme bis 
zu 8 Stunden immer noch erheblich ansteigend. Dasselbe ist in 
Xeihe X bei den Hunden der Fall, die bis zu 4 Stunden 1,07 bis 
137°), Methylalkohol einatmeten. In Reihe LX dagegen scheint 


der Siattigungsgrad nach 4’), Stunden nahezu erreicht zu sein. 


Am iibersichtlichsten werden diese Verhiltnisse bei gra- 


phischer Darstellung (vgl. Fig. 2). 
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Da, wo die Sattigung nahezu oder ganz erreicht ist, er- 
halten wir eine annahernd horizontale Linie; da, wo mehr oder 
weniger zur Sattigung fehlt, eine Kurve, die um so steiler an- 
steigt, je weiter der Sattigungsgrad noch entfernt ist. Und er 
ist bei den Ratten nach gleichlanger Einatmung um 
so weiter entfernt, je héher die Konzentration des 
eingeatmeten Alkohols liegt. 

Der Hund verhialt sich in bezug auf die Schnelligkeit der 
Alkoholaufnahme scheinbar etwas anders als die Ratten; bei 
ihm scheint die Aufnahme in den K6rper und die Siatti- 
gung weit langsamer als bei den Ratten zu erfolgen, wie 
aus einem Vergleich der Versuchsreihen IX bis XI mit den an 
Ratten angestellten hervorgeht. Es ist am _ niachstliegenden, 
diese Differenz aus Unterschieden in der Zirkulation, in der 
Blutversorgung der Gewebe zu erklaren, moglicherweise kommen 
aber auch Verschiedenheiten der chemischen Beschaffenheit 
beider Tierarten mit in Frage oder solche in der Intensitat 
der Alkoholverbrennung bei beiden Tierarten. 

Die etwaigen Artdifferenzen miBten allerdings noch weiter 
ermittelt werden. 

Aus dem vorstehend beschriebenen, besonders bei den 
Ratten klar hervortretenden Verhalten miBte man schlieBen, 
daB, je hédhere Konzentrationen von Methylalkohol ge- 
atmet werden, um so langsamer seine Anreicherung 
im Ké6rper erfolgt. 

AuBer durch die vorstehende graphische Darstellung soll 
dieses eigentiimliche Verhalten noch durch die folgende Ta- 
belle veranschaulicht werden, in der die Alkoholmengen, 
die bei den verschiedenen Konzentrationen pro 1 mm A\l- 
koholspannung in gleichen Zeiten angesammelt werden, an- 
gegeben sind. 

Wahrend bei 2 bis 3,2 mm Alkoholspannung in der At- 
mungsluft pro Millimeter Spannung in 2 Stunden 0,25 bis 


0,23 mg pro Kilogramm Tier angesammelt werden, sinkt bei 
6.1 mm Spannung die im Tier aufgestapelte Alkoholmenge in den 
ersten 2 Stunden auf 0,11 mg und bei 16,6 mm auf 0,06 mg 
wahrend der ersten 2 Versuchsstunden. 

Eine sichere Deutung dieser Ergebnisse kOnnen wir vor- 
erst nicht geben. 
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Sie kénnten sich erklaren durch eine je nach der im Kérper 
vorhandenen Alkoholmenge wechselnde Verbrennung des- 
selben, derart, daB, je héher der Alkoholgehalt des Kérpers 
ist, der der Verbrennung anheimfallende Anteil um so mehr 
anwachst. Dieser Punkt miiBte weiterhin experimentell ge- 
prift werden, denn bis jetzt liegen keine Versuche iiber die 
Beziehung zwischen Konzentration und Oxydation des Methyl- 
alkohols im Kérper vor. Vom physikalisch-chemischen Stand- 
punkte aus sind solche Beziehungen jedenfalls nicht von der 
Hand zu weisen. 


Tabelle II. 




















Aufgen. Alkoholmenge 

Alkohol- pro kg und 
ro k 

spannung ) peta }mm Alkohol-| ‘Tierart 


: spannung 
gewicht | in 2 Std. 


mm Hg mg mg 





2,0 0,506 | 0,25 
3,18 072 | 028 
6,10 067 | O08 
6,06 123 | 009 
6,49 203 | 0,06 
16,60 0,99 0,06 
16,60 220 | 007 
16,60 433 | 006 














Die auffallende Langsamkeit der Anreicherung des 
K6rpers mit Methylalkohol ergibt sich schon aus der bloBen 
Beobachtung des Verhaltens der Tiere (vgl. die Bemer- 
kungen zu Tabelle I). 

Die Ratten, die im Mittel 0,45°/, Methylalkohol atmeten 
und dabei maximal 0,65 g pro Kilogramm im Durchschnitt 
aufnahmen, verhalten sich wie normale; sie schnuppern und 
laufen nach dem Herausnehmen aus dem Kasten umher. — 
Die Tiere, die ebensolange 0,85°/, atmeten, sind anscheinend 
schon in ihrem Benehmen verandert bei einem Gehalt von 2 g 
Methylalkohol pro Kilogramm. — Bei Atmung der fast 3 fachen 
Alkoholkonzentration (2,25°/,) erscheinen die Tiere nach 2 Stun- 
den noch normal, dann erst treten Stérungen in ihrem Be- 
finden auf, und nach 7 bis 8 Stunden liegen sie benommen auf 
der Seite und sind fast reaktionslos. Dabei enthalten sie 4,3 g 
Alkohol pro Kérperkilogramm. 

Biochemische Zeitschrift Band 65. 16 
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LaBt man dagegen Ratten nur 1,3°/, Alkohol, also etwa 
die Halfte der vorgenannten Konzentration, aber 20 bis 24 Stun- 
den atmen, so enthalten sie zum SchluB 5,7 bis 6,0 g Methyl- 
alkohol und zeigen auf Beriihrungen keine Reaktion mehr. 

Tiere, die 5,1 bis 6,0°/, reinen Holzgeist 1*/, Stunden ein- 
atmen, zeigen noch Reaktion; auch nach 2?/, Stunden 1aBt sich 
noch der Lidschlag bei Beriihren der Corneae auslésen. Demgegen- 
iiber sterben Tiere, die 18 bis 20 Stunden nur halb so stark 
konzentrierten Alkohol (3,16°/,) einatmen. Die ersteren hatten 
dabei 4,1 bis 4,2 g Methylalkohol aufgenommen, die letzteren 
8,7 bis 12,7 g. — Die Hunde zeigten nichts Abnormes, nach- 
dem sie 24 Stunden 0,15 bis 0,2°/, Methylalkohol geatmet 
hatten; das gleiche negative Ergebnis zeigt sich am neuge- 
borenen Hunde bei bis zu 4stiindiger Atmung von 1,07 bis 
1,37°/, Methylalkohol. Dabei enthalten sie bis zu 1,6 g Alkohol 
pro Kilogramm. Dagegen boten altere Hunde schon bei 1,0 g 
Methylalkohol pro Kilogramm Zeichen von Affektion des Nerven- 
systems, nachdem sie 4 bis 8 Stunden 3,0 bis 3,7°/, Methyl 
eingeatmet hatten. 

Diese Befunde zeigen, daB die oben zitierten Miiller- 
schen Versuche, der 1 Stunde lang Methylalkohol von 5°), 
einatmen lieB, nichts fiir die Unschadlichkeit oder Schad- 
lichkeit desselben beweisen kénnen. — 

Weitere GesetzmaBigkeiten in der Aufnahme des Methyl- 
alkohols durch die Atemwege aufzudecken, ist schwierig, da 
wir ja nur indirekt aus der zum SchluB im Tier vorhandenen 
Menge auf die aufgenommene zuriickschlieBen. Insbesondere 
gestattet das von uns gesammelte Versuchsmaterial nicht, be- 
stimmte und fiir alle Versuche zutreffende Beziehungen zwischen 
dem Maximum der Aufnahme und der Alkoholspannung der 
Atemluft zu erkennen. 

Uber eine spezifische Bindung der Alkohole von irgend- 
einem Gewebsbestandteil, etwa entsprechend der des Sauerstoffs 
oder des Kohlenoxydgases an das Hamoglobin ist nichts be- 
kannt. Man sollte erwarten, daB die Ansammlung der Alkohole 
nach rein physikalischen Gesetzen derart vor sich geht, daB 
proportional mit den Anderungen der Alkoholspannung in 
der Atemluft die in maximo aufgenommenen Alkoholmengen sich 
andern. Allerdings ist damit zu rechnen, da8 individuelle 
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Differenzen vorhanden sind, so da8 trotz gleicher Alkohol- 
spannungen bei verschiedenen Tieren verschiedene Alkohol- 
mengen sich finden. Die Ursache hierfiir wire ein verschie- 
dener Gehalt an alkoholbindenden Kérperbestandteilen; aber 
man sollte a priori nicht annehmen, daB diese individuellen 
Differenzen so erheblich sind, da8 sie ein die Aufnahme regeln- 
des Gesetz verwischten. Im vorliegenden Falle kénnten wir 
ein solches ja nur durch Vergleichung der an zahlreichen Tieren 
gewonnenen einzelnen Werte erkennen. 

Jedenfalls erweisen unsere Versuche die physikalische Bin- 
dung nicht. 

In Betracht kommen nur die Versuchsreihen an Ratten 
I, II und VI. Im Mittel steigt in ihnen die Methylalkohol- 
spannung von 1,722 mm in I[ auf 3,42 mm in II und auf 
9,58 mm in VI, d.h. um 100°), zwischen I und II und um 
457°/, zwischen I und III. 

Die aufgenommenen Alkoholmengen betrugen dabei pro 
Korperkilogramm in I = 0,455 g, in II = 0,647 g, in VI = 5,86 g; 
d. h. sie stiegen um 42,2°), in IJ, um 1190°/, in ILI gegen- 
ber I. 

Ein Parallelismus zwischen Spannung und Menge ist also 
nicht zu erkennen. 

Nun ist allerdings die Zahl unserer Versuche zu gering 
und auBerdem sind, wie ein Blick auf die Zahlen der Tabelle I 
lehrt, die individuellen Differenzen bei ganz gleichen auBeren 
Bedingungen so betrachtlich, daB die Méglichkeit rein physi- 
kalischer Bindung des Methylalkohols vorlaufig nicht geleugnet 
werden kann. 

Betrachtet man die Tabelle naher und vergleicht die 
pro Kilogramm aufgenommenen Mengen mit den Ko6r- 
pergewichten der Tiere, fiir die sie berechnet sind, so findet 
sich das eigentiimliche Verhalten, daB von zwei gleichge- 
haltenen Tieren, die in ihren Gewichten sich erheblich 
unterscheiden, immer das schwerere weniger Alkohol 
(auf das Kérperkilo berechnet) aufgenommen hat, das 
leichtere mehr. 

Da dieses Verhalten in den Versuchsreihen I, II und IV 
sechsmal regelmaBig wiederkehrte, konnte es nicht gut auf 


einem Zufall beruhen. Die schwereren Ratten diirften als die 
16* 
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fettreicheren angesehen werden; dann hiatten die fetten Tiere 
weniger Methylalkohol zu binden vermocht als die mageren. 
Das erschien zundichst etwas iiberraschend, und wir wollten 
deshalb durch einen besonderen Versuch, in dem wir ein sehr 
fettes und ein sehr mageres Tier verglichen, feststellen, ob die 
Differenz sich bestatigte und besonders stark ausgepragt war. 

Zu diesem Zwecke brachten wir zwei Hunde genau in 
derselben Weise wie sonst fiir 24 Stunden in eine annahernd 
gleich konzentrierte Alkoholatmosphare. Beide hatten urspriing- 
lich ein Gewicht von ca. 7,5 kg. Der eine wurde gemistet, so 
daB er, als er zum Versuch benutzt wurde, 9,5 kg wog; der 
zweite hungerte langere Zeit, so daB er nur noch mit einem 
Gewicht von 4,4 kg in den Versuch kam. 

Das Ergebnis findet sich in Reihe XI der Tabelle I, Tier 37 
und 38. Es ist nicht nur in demselben Sinne ausgefallen wie 
die an den Ratten, vielmehr ist die Differenz in der Alkohol- 
aufnahme hier noch erheblicher als in der Mehrzahl der Ratten- 
versuche. 

Wahrend namlich der fette Hund pro Kilogramm nur 
0,262 g Methylalkohol aufspeicherte, fanden sich bei dem 
mageren 0,432 g, das sind 65°/, mehr als bei dem fetten. 

Nur zwischen Ratte 31 und 32, deren Gewichtsdifferenz 
annahernd der der beiden Hunde entspricht, findet sich ein 
analoger Unterschied in der Alkoholaufnahme, namlich ein Plus 
zugunsten der mageren um 70°/,, und ein dhnlicher (63°/,) 
zwischen Ratte 33 und 34 trotz geringeren Gewichtsunter- 
schiedes. 

Man rechnet gewdhnlich den Methylalkohol wegen seiner 
Zugehorigkeit zu den Alkoholen zu den lip oidléslichen Stoffen. 
Als solcher hatte er, entgegengesetzt zu unseren Befunden, in 
groBerer Menge in den fetten Tieren gefunden werden miissen. 
In der Literatur konnten wir ausreichende Untersuchungen 
iiber die Lipoidléslichkeit des Methylalkohols nicht finden, und 
es scheint uns, als sei diese mehr per analogiam angenommen 
worden. Wir haben deshalb selbst eine Reihe einschlagiger 
Versuche angestellt, iiber die im zweiten Teile berichtet wer- 
den soll. 

Hier sei zum SchluB noch die Frage erértert, wieviel 
von dem mit der Atmung in die Lunge gelangenden 











PRED ah mn none 





Aufnahme des Methylalkohols durch die Atmung. 245 


Methylalkohol im Koérper wiedergefunden wird. Zieht 
man kurze, nur einige Stunden dauernde Perioden in Be- 
tracht, so spielt die indessen vor sich gehende Verbrennung 
eines Teiles des aufgenommenen keine erhebliche Rolle, ebenso- 
wenig die mit dem Harn etwa abgegebene Menge. Man 
kann dann die wiedergefundene Menge annahernd der auf- 
genommenen gleich setzen und hat damit ein MaB fiir den 
Ubergang des in die Lungen gelangten Alkohols in 
den KO6rper. 

Dieser Ubergang ist natiirlich im Beginne am reichlichsten, 
da hier die Spannungsdifferenzen des Methylalkohols im Lungen- 
innern und im Lungenblut am gréBten sind, allmahlich mu8 
er sinken, bis schlieBlich sich ein dynamisches Gleichgewicht 
ausbildet, wobei nur soviel iibergeht, wie aus dem K6rper 
wieder verschwindet. Die theoretisch erforderte allmahliche 
Abnahme des Durchtrittes durch die Lunge, d. h. die immer 
langsamer erfolgende Aufnahme des Alkohols in den KOorper, 
wird sich im Experiment nur da deutlich zeigen, wo die 
Sattigung des Korpers mit Alkohol schnell erfolgt, also, wie 
vorstehend besprochen, bei geringen Beimischungen von Alkohol 
zur Atemluft (Reihe I und II). Bei gré8eren, bei denen wahrend 
der Zeit, die die Versuche gew6éhnlich dauerten, d. h. 8 Stunden, 
die aufgenommene Alkoholmenge vom Sattigungspunkt des 
K6rpers noch mehr oder weniger weit entfernt ist, wird die 
immer geringer werdende Aufnahme wenig oder nicht klar zu 
erkennen sein (Reihe III und besonders IV). 

Die Berechnung desjenigen Anteiles von der in die Lunge 
eingeatmeten Methylalkoholmenge, der in den K6rper_ iiber- 
geht, gewissermaBen der ,,Ausnutzung* des in den Lungen vor- 
handenen Alkohols seitens des K6rpers ist einfach bei Hunden, 
bei denen man auf Grund des in der Literatur vorliegenden 
Zahlenmaterials die AtmungsgréBe kennt. Bei den Ratten muB 
man die Ausnutzung auf einem Umwege ermitteln. Man weil 
aus alteren Versuchen von Pott*), wie hoch sich die Kohlen- 
sdiureausscheidung dieser Tiere stellt, man kann die Exspirations- 
luft bei ihnen mit 2°/, Kohlensiure ansetzen und kann durch 


1) Vgl. N. Zuntz, Physiologie der Blutgase in Hermanns Hand- 
buch der Physiologie 4, 2, S. 145, 1878. 
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eine einfache Proportion berechnen, wieviel Luft die Tiere ein- 
bzw. ausatmen miissen, um die produzierte Kohlenséuremenge 
zur Ausscheidung zu bringen. 


enthaltenen Werte berechnet worden. 


Die Kohlenséureausscheidung der Ratte pro Kilogramm 
und Stunde betragt nach Potts Versuchen 4,5 g im Mittel. 
In dieser Weise sind die in der folgenden Tabelle III 


Sie sind natiirlich nur 


Naherungswerte, geben aber doch einen Anhalt fiir die GréBen- 
ordnung, um die es sich handelt. 


Tabelle III. 






































‘ Methyl | Progmene | B24 
= alkoholgehalt}thylalkoholdampf] $= 
Ps & der inspirier- eg een 
2 | =| Dauer der | ten Luft | g¢ Bes ~ 22 | Bemerkungen 
si Atmung ~ e —s- 1) 
: . lin mm| ‘6 | 23S) e¢8 
> - Span- bP Fise 
Nr %/, | mung} ccm | ccm | %e 
tlsi lista. 50Min] 0,20 | 1,47[ 440] 387 | 88,0 \ Ratten 
3211 » 50 » 10,20 | 1,47] 440| 221 | 50,2 
33/6 » 43 » 10,23 | 1,70] 1691! 227 | 134 |y 
3416 » 43 » 10,23 | 1,70] 1691| 370 | 22,0 J 
3517 » 56 » 10,27 | 1,99] 2372! 330 | 139 \ 
3617 » 56 » | 0,27 | 1,99} 2372] 379 | 16,0 
II] 1] 2Std. |048 | 354] 1092} 386 | 30,8 
7? F » 048 | 354] 1092| 462 | 422 } Ratten 
Sh itive 0,48 | 3,54] 2240| 445 | 20,0 
a 0.43 | 3,18] 4032} 484 | 10,7 \ 
5) 8 » 0,43 | 3,18] 4032) 585 | 14,5 
It} 9| 2Std. |0,827| 610] 1924; 469 | 24,4 
a 0327! 610} 1924| 469 | 244 |f Batten 
eee 0,822 | 6,06] 3840; 735 | 20,0 \ 
per ae 0,822} 6,06] 3840| 989 | 25,7 
13/ 8 n 0,882 | 6,49| 8272| 1386 | 16,7 \ 
+ ey we 0,882} 6,49} 8272| 1456 | 17,6 
IV/19} 2Std. |225 | 166 | 5273) 
20) 2 » 2.25 |166 | 5273 \5 700 | 188 
mi & ff 225 | 16,6 10543 
ie ae 995 | 166 110543 1040 | 14,6 |r Ratten 
a oe 225 | 16,6 |21093 
241 8 » 295 | 166 121093 0st 14,3 
V|25]1 Std. 32 Min} 6,0 | 44,28 |10 752 | 2898 | 27,0 
IX |16/4Std. 35 Min.| 3,7. | 27,3 [10175| 763 | 7,5 
17|8 » 11 » | 3,025 | 221 tie 721 | 49 |} Hunde 
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Die Tabelle zeigt, daB bei den Ratten bei ganz nie- 
drigen Methylalkoholspannungen erhebliche Mengen 
von dem in der Atemluft befindlichen Alkohol durch die 
Lungenoberflache hindurchgehen. Wahrend der ersten 
2 Stunden werden aus der Lungenluft vom K6rper aufge- 
nommen bei 0,2°/, (== ca. 1,5 mm Spannung) 50,2 bis 88,0° ° 
des eingeatmeten Methylalkohols. Bei 0,48°/, (= 3,5 mm Span- 
nung) berechnen sich nur noch 30,8 bis 42°/,; bei 0,83°, 
(= 6,1 mm Spannung) 24°/,; bei 2,25°/, (= 16,6 mm Spannung) 
13,3°/,. 

Die Ausnutzung wird bei zunehmender Spannung schein- 
bar immer geringer. 

Wir sagen scheinbar; denn die Deutung ist kompliziert 
und wir diirfen die im letzten Stabe der Tabelle III enthaltenen 
Zahlen nicht ohne weiteres fiir das Ma der Ausnutzung 
des eingeatmeten Alkohols, d. h. fiir die durch die Lungenwand 
in den Korper iibergetretene Menge nehmen. Sie sind ja auf 
Grund der im Koérper wiedergefundenen Alkoholmengen be- 
rechnet und, wie schon erwahnt, kénnen hier Verschiedenheiten 
in dem der Oxydation anheimfallenden Anteil eine Rolle spielen. 

Am sichersten sind jedenfalls die ersten Werte der Reihe I, 
die zeigen, daB der Methylalkohol bei niedriger Spannung 
aus der Lunge sehr leicht in das Lungenblut tiberzu- 
gehen vermag (zu 50 bis 88°/)). 

Berechnet man, wieviel bei den héheren Spannungen ver- 
brannt sein miiBte, um aus einer mit steigender Alkoholspan- 
nung sich etwa steigernden Verbrennung die anscheinend pro- 
zentisch geringere Aufnahme zu erkléren, so kommt man zu 
so unwahrscheinlich hohen Oxydationswerten, wenigstens bei 
Zugrundelegung der V6ltz-Dietrichschen Zahlen, daB man die 
rechnerisch festgestellte geringere Ausnutzung kaum als allein 
durch gesteigerte Verbrennung vorgetéuscht betrachten kann. 
Man muB8 doch an eine, wenn auch nicht in dem MaBe, wie 
die Zahlen der Tabelle angeben, verminderte Aufnahme durch 
die Lungenwand denken. Allerdings mu8 zugleich in Betracht 
gezogen werden, da8 unter anderen Bedingungen als den von 
Véltz und Dietrich gewahlten auch der Umfang der Ver- 
brennung des Methylalkohols sich andern kénnte. Hier liegt 
eine noch weiterhin zu bearbeitende Aufgabe vor. 
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Die Tabelle zeigt auch, wie mit Fortsetzung der Ein- 
atmung und damit fortschreitender Verminderung der Differenz 
der Methylalkoholspannung in Lungenluft und im Kérperinnern 
die Ausnutzung immer mehr zuriickgeht (vgl. Reihe I bis ITI), 
um schlieBlich in allen Versuchsreihen annahernd auf demselben 
Niveau zu bleiben, und zwar zwischen 10°/, und 17°/,. 

Man koénnte versucht sein, aus diesen letzteren Werten 
Schliisse auf den Umfang der Verbrennung des Methylalkohols 
im K6rper zu ziehen. Jedoch scheint uns unser Material da- 
fiir doch noch nicht ausreichend zu sein. 

Beim Hunde scheint, soweit aus 2 Versuchen sich ein 
SchluB ziehen léBt, die Ausnutzung des Methylalkohols der 
Lungenluft geringer zu sein als bei der Ratte. Sie betrug, 
bei der allerdings hohen Spannung von 22 bis 27 mm Hg, nur 
7*/,°/9 der inspirierten Menge in 4*/, Stunden, und nur 5°/, 
in 8*/, Stunde. 

Diese geringere Ausnutzung, mit der die langsamere An- 
reicherung des Hunde- als des Rattenkérpers in Zusammenhang 
steht, kann durch langsamere Zirkulation erklart werden. 
Eventuell kommen andere chemische Bedingungen fiir die 
Alkoholspeicherung und Alkoholverbrennung in Betracht. 


II. Versuche iiber die Fettléslichkeit des Methylalkohols und 
iiber seinen Teilungsquotienten zwischen 01 und Wasser. 

Die oben 8. 243 ff. erwahnten Beobachtungen, wonach fette 
Tiere ceteris paribus weniger Alkohol aufspeichern als magere, 
veranlaBte uns, eine Reihe verschieden angeordneter Versuche 
auszufiihren, die das Verhaltnis der Methylalkoholaufnahme in 
Fett bzw. Wasser betrafen. 

Die ersten Versuche wurden in Anlehnung an die An- 
ordnung der Tierexperimente so ausgefiihrt, daB wir unter 
stetigem Schiitteln Luft, deren Menge durch eine Gasuhr ge- 
messen war, durch Olivenél oder Blutserum hindurchperlen 
lieBen. Die Luft war zuvor durch eine Vorlage mit Methyl- 
alkohohollésungen von in den verschiedenen Versuchen wech- 
selnder Konzentration hindurchgegangen, und die Bestimmung 
der Methylalkoholmenge in der Vorlage vor und nach dem 
Versuch lieB unter Beriicksichtigung der hindurchgegangenen 
Luftmenge die Methylalkoholkonzentration der Luft berechnen. 
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Diese Versuche hatten die in der folgenden Tabelle mit- 
geteilten Ergebnisse. 














Tabelle IV. 
Temperatur 18 bis 20° C. 
* || Konzentration | Methylalkohol | " 
= Flissickei 'des Methylalkohols' in 100 com aur 
such | Flissigkeit | in der Lats Flissigkeit der Alkohol- 
Nr. m : durchleitung 
ae TST 
= os — eS eee 
1 Olivendl 0,30 41,44 2 Std. 
0,30 46,00 4 Std. 30 Min. 
0,30 48,00 7 Std. 
2 ” | 0,33 40,92 35 Min. 
0,33 41,82 50» 
| 0,33 42,72 1 Std. 5 Min. 
0,33 42,80 1 » 20 » 
| 0,33 42,80 l «) a 
8 n } 0,45 47,40 15 Min. 
0,45 57,20 30» 
0,45 71,60 x 
| 0,45 71,20 oe oe 
4 . 1,125 81,20 | 40 » 
| 1,125 92,72 2 Std. 10 Min. 
| 1,125—1,38 SEF 107,60 i4 » 10 » 
5 Blutserum | 0,30 1013,0 2 Std. 5 Min. 
| 0,30 1055,0 4n 5 » 
0,30—0,32 1275,0 | 6 » 5 » 
6 . 0,60 1575,0 2 Std. 
0,60 1968,0 3» 
7 . 0,39 | 608,0 30 Min. 
0,39 662,4 60» 
1,80 734,4 | 380 » 
1,80 1087,2 60» 
1,50 1168,8 ; os 








Zunachst zeigt sich auch bei diesen Versuchen in vitro, 
da8 die Aufnahme des Methylalkohols sehr langsam erfolgt. 
Trotz ununterbrochenen Schiittelns geniigte bei keiner Versuchs- 
reihe, abgesehen von der Nr. 3, 1 Stunde, um die unter den 
gegebenen Bedingungen maximale Alkoholmenge aufnehmen zu 
lassen. 

Das gilt nicht nur fiir das Olivendl. Das Blutserum sattigt 
sich in ahnlich langsamer Weise. Aber die absoluten Mengen 
von Methylalkohol, die das Blutserum aufnimmt, liegen auf 
einem ganz anderen Niveau als die vom OI absorbierten. 

Bei den gleichen Alkoholspannungen (von 0,3°/, gleich 
2,25 mm) in Versuch 1, 2 und 5 hat das Blutserum das 
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20 bis 25fache der vom 0] aufgenommenen Menge zuriick- 
gehalten und ist vielleicht noch nicht am Ende der Sattigung 
angelangt. Bei der doppelten Spannung (0,6°/,) hat es in 
3 Stunden die 18fache Menge derer absorbiert, die sich im 
Olivend] nach 4 Stunden bei im Mittel 1,25°/, fand. 

Diese Zahlen sollen nur die gewaltigen GréBenunter- 
schiede zeigen, die zwischen der Methylalkoholaufnahme in 
Ol und Wasser bestehen. Uber die gesetzmaiBigen Beziehungen, 
die hier vorliegen miissen, kénnen sie nichts Sicheres aussagen, 
da die Sattigung nicht in allen Versuchen eine vollkommene 
geworden war. 

Die Ol- oder sagen wir Lipoidléslichkeit des Me- 
thylalkohols ist also 4uBerst gering und tritt gegen- 
iiber der Loéslichkeit in wasserigem Medium ganz 
zuriick. 

Die Lipoidléslichkeit der Alkohole beginnt eigentlich 
erst beim Propylalkohol. Wie wir uns iiberzeugten, kann 
man bei Zimmertemperatur nur eine héchstens 4°/,ige 
élige Lésung von Methylalkohol erhalten; 6 Teile auf 100 
lésen sich nicht mehr. Beim Athylalkohol erhalt man noch 
eine 8°/,ige, aber keine 10°/,ige Glige Losung mehr. Erst 
der Propylalkohol mischt sich mit 0] in allen Verhiltnissen. 
Der Isopropylalkohol lést sich noch zu 40°/,, nicht mehr 
zu 60°/,. Der Butylalkohol — normaler und tertiérer — 
mischt sich in jedem Verhialtnis. 

Es nehmen also nicht nur der Methyl-, sondern 
auch der Athylalkohol in ihrer Lipoidléslichkeit unter 
den Alkoholen eine besondere Stellung ein. — Da wir 
es im tierischen Organismus nebeneinander gewissermaBen mit 
zwei Phasen zu tun haben, einer wasserigen und einer lipoiden, 
mu8 angesichts der geringen Léslichkeit des Methylalkohols in 
Lipoiden, und nicht viel anders verhalt sich der Athyl- 
alkohol, das Teilungsverhaltnis sich derart einstellen, daB die 
Hauptmenge in den wasserigen Bestandteilen geldst bleibt. 

Das erweisen eigentlich schon die auf Tabelle IV zusammen- 
gestellten Versuche. 

Wir haben aber noch einige weitere Versuche angestellt, 
in denen direkt der Teilungsquotient zwischen 0] und 
Wasser fiir Methylalkohol ermittelt werden sollte. Wir 
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brachten gleiche Volumina Olivenél und einer Lésung von 
Methylalkohol in destilliertem Wasser — und zwar nahmen 
wir in den verschiedenen Versuchen verschieden konzentrierte 
Methylalkohollésungen — in einen Schiitteltrichter. 

In einigen Versuchen wurde wahrend 24 bis 48 Stunden 
haufig geschiittelt, in anderen ununterbrochen im Schiittel- 
apparate. Die SchiittelgefiBe waren dabei fast vollkommen 
mit Fliissigkeit gefiillt. Zum Schlusse wurde die Entmischung 
abgewartet und im wiéasserigen Anteil nach Sodazusatz die 
Methylalkoholmenge bestimmt. 

Die Ergebnisse finden sich auf Tabelle V. 


Tabelle V. 


Teilungsverhaltnis von Methylalkohol zwischen 0] und Wasser. 























Die wasserige Methylalkoholldsung Teilungsverhaltnis 
Versuchs- enthilt Alkohol des Methylalkohols 
Nr. vor dem SchiitteIn |28ch dem Schiitteln mit] zwisch. Wasser und Ol 
gleichen Volumina &| (Wasser — 100) 
Gew.-°/, | Gew.-°/, 
1 9,13 8,91 100 : 2,46 
2 1,93 | 1,88 100 : 2,80 
3 22,90 22,33 100 : 2,70 
4 10,25 9,99 100 : 2,536 
5 24,33 23,70 100 : 2,58 








Die Tabelle zeigt, daB, gleichgiiltig um welche Alkohol- 
konzentration es sich handelt, das Teilungsverhaltnis des 
Methylalkohols zwischen Wasser und ©] stets konstant ist und 
derart, daB etwa */,, seiner Menge auf Ol, **/,, auf Wasser 
entfallen. 


SchluBsatze. 


Bei Gegenwart schon kleiner Mengen von Methylalkohol 
in der Atemluft (0,2°/,) werden nicht unbetrichtliche Mengen 
davon in den Korper aufgenommen. 

Die Aufnahme geschieht langsam. Bei 0,2°/, bis gegen 
0,5°/, ist die Sattigung des KGérpers fiir die betreffende Span- 
nung nach 2 Stunden erreicht. Bei hodheren Konzentrationen 
dauert die Zeit bis zur Siattigung erheblich linger, so dal 
sie z. B. bei 2%/,°/, nach 8 Stunden noch lange nicht er- 
reicht ist. 
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Fette Tiere nehmen unter gleichen Bedingungen erheblich 
weniger Methylalkohol auf als magere. 

Das hangt mit der geringen Lipoidléslichkeit des Methyl- 
alkohols zusammen. 

Der Methylalkohol kann kaum als lipoidléslich bezeichnet 
werden. (Auch der Athylalkohol ist wenig lipoidléslich.) Die 
Lipoidléslichkeit der Alkohole beginnt erst mit dem Propyl- 
alkohol. 


Das Teilungsverhaltnis des Methylalkohols zwischen Ol 
und Wasser ist ca. 2?/, : 100. 














Versuche iiber einseitige Ernahrung. 
I. Mitteilung. 
Von 
Paul Tachau. 


4 


(Aus dem Physiologisch-chemischen Institut zu StraBburg.) 
(Hingegangen am 2. Juni 1914.) 
Mit 4 Figuren im Text. 


I. Vorbemerkungen. 

Nach den Erfahrungen, die Oseki’) kiirzlich aus dem 
hiesigen Institute verdffentlicht hat, besitzen wir im KommiB- 
brot ein Futter, das alle fiir die Maus notwendigen Bestand- 
teile enthalt. Gelegentlich einer besonderen Versuchsreihe wurde 
nun beobachtet, daB Zusitze von Fett, Kohlenhydraten und 
Salzen zu demselben ein baldiges Eingehen der Tiere zur Folge 
hatte. Danach erwies sich eine quantitativ und qualitativ 
zureichende Nahrung zur Erhaltung des Lebens ungeeignet, 
wenn das Verhaltnis der einzelnen Nahrstoffe zueinander eine 
starke Verschiebung erfahren hatte. Auf Vorschlag von Herrn 
Prof. Hofmeister habe ich es versucht, diese Erscheinungen 
experimentell zu verfolgen, zumal da den ungiinstigen Folgen 
einer einseitigen, d. h. quantitativ unzweckmaBig zusammen- 
gesetzten Nahrung auch beim Menschen, ganz besonders beim 
Saugling, hervorragende klinische Bedeutung zukommt. 

Ich konnte bei meinen Versuchen von den seit Stepp”) im 
hiesigen Institute gesammelten Erfahrungen Nutzen ziehen. 
Mause schienen hauptsachlich deshalb als Versuchstiere geeignet, 
weil von ihnen eine gréBere Zahl gleichzeitig in den Versuch 
genommen, der Versuch zu jedem beliebigen Zeitpunkte ab- 


1) Oseki, diese Zeitschr. 65, 158, 1914. 
*) W. Stepp, diese Zeitschr. 22, 452, 1909. 
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gebrochen und die Zusammensetzung des ganzen Tierkérpers 
analytisch leicht festgestellt werden konnte. Durch eine még- 
lichst groBe Zahl von Versuchen durfte man am ehesten er- 
warten, tiber die durch die verschiedenen Ernahrungsweisen 
gesetzten typischen Veranderungen Aufschlu8 zu erhalten. 

Ahnliche Versuche sind schon von Weigert*) in Angriff 
genommen, aber wieder aufgegeben worden, weil die Miuse bei 
einseitiger Ernahrung frihzeitig zugrunde gehen. Wegen ihrer 
relativ groBen K6érperoberflache haben diese kleinen Tiere nim- 
lich einen auBerst lebhaften Stoffwechsel. Sie unterliegen infolge- 
dessen auch dem Hunger und den Schadigungen durch eine 
fehlerhafte Ernahrung sehr bald. Fiir die Beantwortung ge- 
wisser prinzipieller Fragen ist dies kein Nachteil. 

Die Mause wurden in der im Institut iiblichen Weise in 
Einzelkafigen auf Torfstreu gehalten. Das Futter bestand in 
den Hauptversuchen aus KommiBbrot, dem Rohrzucker, 
Fett oder Salze (Chlornatrium, Natriumphosphat, Natrium- 
sulfat, Natriumlactat) in bestimmter Menge zugesetzt wurden. 
Um den Tieren eine Auswahl zwischen den gereichten Stoffen 
unmdglich zu machen, geschah in fast allen Fallen die Zu- 


bereitung so, daB das frische Kommi8brot — in kleine Wiirfel | 


geschnitten — mit Lésungen der verschiedenen Zusétze von 
bestimmter Konzentration impragniert und darauf 12 Stunden 
im Luftstrom bei 40° getrocknet wurde. Die Impragnierung 
mit den Rohrzucker- und Salzlésungen geschah im Vakuum, 
um den stérenden EinfluB der die Poren ausfiillenden Luft zu 
beseitigen. Als Fett kam Palmin zur Verwendung. Dieses 
wurde geschmolzen und die Brotstiicke etwa */, Stunde bei 40° 
damit getrinkt. Bei diesem Verfahren machte sich der Ubelstand 
unangenehm geltend, daB infolge der ungleichen Porositit und der 
dadurch bedingten verschiedenen Aufnahmefahigkeit des Brotes 
die Zusitze nicht ganz gleichmaBig dosiert werden konnten. 
Das muBte sich vermeiden lassen, wenn man zu getrocknetem, fein 
zermahlenem KommiBSbrot Zucker und Salze in fein gepulverter Substanz 
oder geschmolzenes Fett hinzufiigte und gleichmaBig verteilte. In den 
so angestellten Versuchen gingen aber die Tiere bei denselben Mischungen, 
die in der vorher beschriebenen Zubereitung chronische Krankheitsbilder 
hervorriefen, sehr rasch ein (s. u.). Wurden die Zusatze vermindert, so 
konnten die Tiere zwar linger am Leben erhalten werden, boten aber 








1) R. Weigert, Jahrb. f. Kinderheilk. 61, 256, 1905. 
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ganz andere Erscheinungen dar. Deshalb muBte die urspriingliche An- 
ordnung wieder aufgenommen und auf die véllige GleichmaBigkeit des 
Futters verzichtet werden. 

Aus Tabelle I ist ersichtlich, wieviel KommiBbrot eine 
ausgewachsene Maus tiglich friBt’). Daneben habe ich die 
Energiewerte des Verzehrten in runden Zahlen angefiihrt’). 














Tabelle I. 
Tigliche Nahrungsaufnahme der mit KommiSbrot gefiitterten Mause. 
KommiBbrot | Calori 
N Gewicht | proGramm Kér- oe 
Nr. icht pro Gramm Kér- 
—— pergewicht 
g . 

9 13,9 0,46 1100 
26 15,6 0,36 900 
31 15,7 0,37 900 
22 15,9 0,34 850 
5 16,0 0,40 1000 
28 16,4 0,43 1050 
21 16,9 0,37 900 
18 17,2 0,38 900 
15 17,2 0,37 900 
23 17,4 0,32 800 
25 18,1 0,36 900 
20 18,8 0,35 850 
29 18,9 0,33 800 
30 19,4 0,35 850 
24 19,7 0,39 950 
3 22,8 0,36 900 
4 24,1 0,35 850 
Mittel. . 0,37 900 








Die Tiere konnten bei demselben Futter iiber 2 Monate ge- 
halten werden, sahen gut genahrt aus und hatten ein glinzendes, 
glattes Fell. Ihre Gewichtskurve zeigte nur Schwankungen von 
wenigen Dezigrammen. Seltener waren groéBere Gewichtsabnahmen 


1) Um in den folgenden Tabellen (I, IIb, VIb, VIIb) miteinander 
vergleichbare Zahlen fiir die Nahrungsaufnahme zu erhalten, wurden 
jedesmal die auf 1 g des Kérpergewichtes entfallende Nahrungs- 
menge berechnet. 

*) Die Berechnung der Grammcalorien in den folgenden Tabellen 
geschah nach den in Kénigs Chemie der Nahrungsmittel (1, 676, 1903, 
4. Aufl.) mitgeteilten Analysen von elsiassischem KommiBSbrot. Dieses 
enthalt im Mittel: 37°/, Wasser, 52,27°/, Kohlenhydrate, 6,79°/, EiweiB, 
0,35°/, Fett, 2,43°/, Rohfaser und 1,46°/, Asche. Setzt man fiir 1 g 
EiweiB oder Kohlenhydrate 4,1 Cal, fiir 1 g Fett 9,3 Cal ein, so erhalt 
man fiir 1 g frisches KommiBbrot den Brennwert von 2,45 Cal 
= 2450 Grammoalorien. 
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vorhanden, die sich dann immer rasch wieder ausglichen. Fig. 1 
zeigt die Gewichtskurve einer Maus, die taglich KommiBSbrot 
im Warmewerte von 900 cal verzehrte. Daneben ist zum Ver- 
gleich mit spateren Versuchen punktiert die Kurve eines Tieres 


Gramm 





Fig. 1. 
Maus 9. Normale Gewichtskurve, 
--~--- Maus 42. Typus der Karenztiere. 





eingetragen, das das gleiche Futter, aber im Werte von nur 
500 cal, erhielt. Wie ersichtlich, sinkt von dem ersten Tage, 
an dem die Futtermenge reduziert wurde, das Gewicht sehr 
rasch ab, bis es nach 8 Tagen etwa */, des urspriinglichen 
Gewichtes erreicht hat. Auf dieser Hohe halt es sich kurze 
Zeit, bis das Tier unvermittelt eingeht. 


II. Versuche mit Zusatz von Salzen. 

Die umfangreichste Versuchsreihe wurde mit Natriumsalzen, 
aus naheliegenden Griinden speziell mit Kochsalz, angestellt. 
Es war leicht festzustellen, daB allzu reichliche Salzzufuhr die 
Ernahrung beeintrachtigte und friiher oder spater, je nach der 
Menge des aufgenommenen Salzes, den Tod nach sich zog. 
Dabei trat jedoch in der Mehrzahl der Faille ein Symptom auf, 
das unsere besondere Aufmerksamkeit auf sich lenkte. Mit 
KommiBbrot, das 2 bis 3°/, Kochsalz, oder diesem in bezug auf 
den Na-Gehalt entsprechend, Natriumphosphat und Natriumlactat 
enthielt (mit 5°/,iger NaCl-Lésung usw. getrankt war), konnten 
wir bei der Mehrzahl der Tiere die Bildung von (dem hervor- 
rufen, das sich an den seitlichen Partien des Kopfes, am Halse 
und am Ansatz der vorderen Extremitaten lokalisierte. Damit 
ist zum ersten Male gelungen, durch chronische Dar- 
reichung von Salzen bei sonst gesunden Tieren Odem 
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zu erzeugen. Diese Tatsache ist deshalb von besonderem 
Interesse, weil auch beim menschlichen Saéugling nach iiber- 
maBiger Salzzufuhr eine ahnliche Reaktionsweise beobachtet 
worden ist’). Allerdings macht sich bei widerstandsfaihigen 
Kindern nur eine mehr oder weniger erhebliche Gewichts- 
zunahme geltend, die man als ,,latentes“ Odem bezeichnet hat, 
und die beim Fortlassen des Salzes wieder verschwindet, und 
nur Individuen, deren Korperfunktionen durch vorausgegangene 
Schidigungen beeintrachtigt sind, lassen sichtbare Wasser- 
ansammlungen erkennen. Weit weniger empfindlich ist der 
erwachsene Mensch, der sich gewohnlich mit einer tagelang 
fortgesetzten Salzzufuhr ohne Schwierigkeiten abfindet*), und 
nur bei uberaus reichlicher Wasserzufuhr mit einer entsprechen- 
den Gewichtszunahme reagiert*). DaB es vereinzelt bei Kachek- 
tischen gelungen ist, durch Salzzulagen Odeme zu erzeugen‘), 
ist nicht auffallend. Die bisher angestellten Tierversuche 
beziehen sich nur auf eine akute Salziiberschwemmung des 
Blutes®). Bei Hunden und Kaninchen konnte dadurch normaler- 
weise kein Odem erzeugt werden, dieses trat erst ein, wenn 
durch entziindliche oder toxische Schidigungen die GefaBendo- 
thelien in ihrer Funktion beeintrichtigt waren®). Es schien 
deshalb aussichtsreieh, die Bedingungen naher kennen zu lernen, 
auf die das Entstehen der Odeme bei der gewahlten Versuchs- 
anordnung zuriickzufiihren war. Hieriiber soll in der II. Mit- 
teilung ausfiihrlich berichtet werden. 

Nachstehend gebe ich zunichst eine Ubersicht iiber die 
einschligigen Versuche mit Kochsalzfiitterung: 


1) W. Freund, Jahrb, f. Kinderheilk. 59, 421, 1904. — L. F. Meyer, 
ebenda 71, 1, 1910. — E. SchloB, ebenda 71, 296, 1910. — N. Kras- 
nogorski, ebenda 72, 373, 1910. — Képpe, ebenda 73, 9, 1911. 

*) v. Wendt, Skand, Arch, f. Physiol. 17, 211, 1905. — R. Tuteur, 
Zeitschr. f. Biol. 54, 356, 1910. 

5) v. Hoesslin, Deutsch. Arch, f, klin. Med. 108, 272, 1911. — 
W. H. Veil, bisher unveréffentlichte Untersuchungen, 

*) Widal, Lemierre und Cotini, Semaine méd, 1911, 238. 

5) Miinzer, Arch. f. experim, Pathol. u. Pharmakol. 41, 74, 1897. 
— R. Magnus, ebenda 42, 250, 1898; 44, 68 und 396, 1900; 45, 210, 
1901. — V. Engel, ebenda 58, 346, 1904, — V. Walgren, ebenda 61, 
97, 1909. — J. Padtberg, ebenda 63, 60, 1910, 

®) R. Magnus, Arch. f. experim. Pathol. u, Pharmakol, 42, 250, 189%, 
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Kochsalzfiitterungen. 





| Vers.-Nr. 


Art der Ernahrung 


Dauer 


Tage 


An- 

fange-|"0d- 
gewicht 
gi 8 





Odeme 


Ablauf 





—_t_ 








ow 


oo 


16 


17 


18 


21 


22 


26 


29 


30 
33 


35 
36 





7 tagige Vorperiode mit KommiB- 
brot, Gewicht 15,8 bis 16,0 g. 
Dann salzimpragniertes Kom- 
miBbrot. 

7 tagige Vorperiode, Gewicht 15,0 
bis 16,9 g. Dann wie Nr. 5. 

6 tagige Vorperiode, Gew. 13,8 g 
am letzten Tage. Dann salz- 
imprign. Brot. Vom 18. Ver- 
suchstage ab 4°/, Kochsalz 
in Pulverform. 

6 tagige Vorperiode, Gewicht am 
letzten Tage 17,4 g. Dann wie 
Nr. 16. 

6 tagige Vorperiode, Gewicht 16,9 
bis 17,3 g. Dann salzimprag- 
niertes Kommi8brot bis zum 
4. Versuchstag, darauf 4°), NaCl 
in Pulverform, nach dem15.Ver- 
suchstage Abbrechen, frisches 
Kommi8brot. 

23 tagige Vorperiode, Gew. 16,6 
bis 17,5 g. Dann 4°/, NaC! in 
Pulverform. 

6 tagige Vorperiode, Gewicht 15,8 
bis 16,4 g. Salzimpragniertes 
KommiB8brot bis zum 6. Ver- 
suchstag, dann 4°/, NaCl in 
Pulverform. 

6 tagige Vorperiode, Gewicht 15,0 
bis 15,7 g. 5 Tage impriag- 
niertes Kommi8brot, dann 
4°/, NaCl in Pulverform. 

6 tagige Vorperiode, Gewicht 17,0 
bis 17,8 g. Dann wie Nr. 21. 

7 tagige Vorperiode, Gewicht 19,0 
bis 19,7 g. Dann wie Nr. 21. 

6 tagige Vorperiode, Gewicht 16,2 
bis 18,7 g. Dann 4°/, NaCl in 
Pulverform, nach dem 2. Ver- 
suchstage wegen starken .Ge- 
wichtsverlustes (18,2 bis 16,1 g) 
frisch. KommiBbrot, am 4.Tage 
2°), NaCl in Substanz. 

6 tagige Vorperiode, Gewicht 17,0 
bis 17,8 g. Dann wie Nr. 21. 

6 tagige Vorperiode, Gewicht 18,1 
bis 18,6 g. 2 Tage 4°/, NaCl 
in Pulverform (Gew. 15,0 g!). 
Dann frisches KommiB8brot. 


23 


23 


47 


11 


49 


16,0 | 17,4 


22,0 
12,6 


16,3 
14,0 


17,6 | 17,1 


17,3 | 12,6 





17,5 | 15,3 


16,2 11,5 
“ 
| 
17,8 | 15,5 
| 
19,1 | 15,6 


| 
18,2 | 17,6 


| 
| 
| 


15,9 | 12,8 
| 
17,6 13,5 











Vom 11. Tage 
++ 

Vom 5. Tage 
+++ 

Vom 15 Tage + 


Vom 4. bis 
20. Tage +, 
dann ++ 


Vom 9. Tage + 


0 
0 
Am 14. Tage + 





Spontaner Tod. 


do. 


Behufs Analyse 
getotet. 


do. 


Spontaner Tod 
30 Tage nach 
Aufhoren der 
NaCl-Zufuhr. 


Spontaner Tod. 


do. 


do. 


do. 
do. 


Zur Analyse 
getotet. 


Spontaner Tod. 


Spontaner Tod 
47 Tage nach 
Aufhoren der 
NaCl-Zufuhr. 





* 
Pi 
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Tabelle Ila (Fortsetzung). 

C , § | An’ \End- 

: der Emahrung 4 geet deme Ablauf 

2 =m A] gewicht : 

. a — ——_——— freer) a = g — — 

37 | 6tagige Vorperiode, Gewicht 17,6 | 20] 18,4, ? 0 Spontaner Tod, 
bis 18,3 g. Dann wie Nr. 33. 

40 | 6tagige Vorperiode, Gewicht 17,9 | 11 | 17,9 | 14,8 0 do. 
bis 18,4 g. Dann wie Nr. 33. 

41 | 6tagige Vorperiode, Gewicht 17,3 | 2] 16,5 | 14,2 0 do. 
bis 18,0 g. Dann wie Nr. 21. 

44] 2°), NaCl in Pulverform. 11] 25,4) ? 0 do. 

56] 2°/, NaCl in Pulverform, vom | 14] 19,0 16,5.) Vom 5. Tage +] Zur Analyse 
6. Versuchstage imprigniertes getotet. 
Kommi8brot. 

57 Wie Nr. 56. 12 | 14,7 | 10,7 + Spontaner Tod. 

58 do. 15 | 16,9; 17,3] Vom 6. Tage + Analyse. 

59 do. 12 | 16,0 | 11,7 + Spontaner Tod. 

60 do. 17 | 14,4 | 11,5 + do. 

61 do. 18 | 18,2 | 14,7] V.6.—16.Tage+ do. 

62 do. 22 | 15,9) 11,4 0 do. 

63 do. 27 | 14,4) 14,2] Vom 20. Tage + Analyse. 

64 do. 24} 15,7 | 16,5] Vom 20. Tage + do. 

65 do. 21 | 13,1! 11,4 0 Spontaner Tod. 

86 Salzimpragniertes Brot. 33 | 18,8 | 12,9] Vom 5. Tage + do. 

87 do. 18 | 16,7 | 16,9} Vom 6. Tage + Analyse. 

88 do. 22 | 14,2} 11,2 0 Spontaner Tod. 

89 do. 7] 15,6 | 16,3) Vom 5. Tage + Analyse. 

104 do. 18 | 16,3 | 16,1] Vom 7. Tage +, do. 

vom 17. ++ 

105 do. 10} 14,6} 11,1 0 Spontaner Tod. 

106 do. 30 | 20,2 | 13,0] Vom 4. Tage + do. 

107 do. 22 | 21,5 | 14,6] Vom 7. Tage + do. 

108 do. 10 | 19,7 | 20,3} Vom 6. Tage + Analyse. 

109 do. 39 | 15,5 12,6] Vom 4. Tage + do. 

110 do. 21 | 16,7} 9,8] Vom 4. Tage +] Spontaner Tod. 

111 do. 39 | 17,7 | 14,5] Vom 4. Tage + Analyse. 

112 do. 39 | 18,5 | 14,8] Vom 11. Tage + do. 

113 do. 18 | 19,1 | 18,6] Vom 4. Tage +, do. 

i vom 17. ++ 


Auch iiber die Nahrungsaufnahme habe ich mich in einigen 


Versuchen orientiert. 





Die Lebensdauer der Tiere war deutlich verkiirzt. Gewoéhn- 
lich blieben sie bis zum letzten Lebenstage munter. Dabei 
nahm ihr Fell allmahlich ein zerzaustes Aussehen an, wie man 
es auch bei alten Tieren beobachtet. Trotz der iiberreichlichen 
Nahrungsaufnahme (siehe besonders Maus 16, Tabelle IIb) hielten 
sie sich im Anfang kaum auf ihrem Gewicht oder nahmen so- 
gar ab, ein Zeichen, daB die Ausnutzung der Nahrung nicht 


vollwertig war. Nur 4 von 30 Mausen zeigten im Anfang eine 


17° 





ab bipenr Res Nerina 


Bsc. 
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Tabelle IIb. 


Tagliche Nahrungsaufnahme der Kochsalztiere. 

















Nabrungsaufnahme | (Galorien 
pro Gramm Korper- pro 

Nr. | Periode | D8 | ——_gewicht =| Gramm 

Brot NaCl an al 

wn ah sind pipiens 
5 |Vorperiode 7 0,40 | _ 1000 
I 10 0,50 | 0,022 1200 
II 7 0,24 | 0,006 700 
16 I 5 0,88 0,036 2200 
II 11 0,49 0,009 1200 
17 I 7 0,57 0,021 1300 
I 9 0.36 | 0,008 900 














geringe Zunahme. Ob diese als organischer Ansatz oder als 
Wasserretention anzusehen ist, la8t sich natiirlich nicht ent- 
scheiden. Mit dem Auftreten der Odeme setzten in der Regel 
erhebliche Schwankungen des Kérpergewichts ein, wie sie 
Fig. 2 typisch zeigt. Dabei hielt sich das Gewicht bis zuletzt 
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Fig. 2. 
Maus 17. Typus der Salztiere. 
------ Maus 8. Hochgradiges Odem. 





gut. Der starke Gewichtssturz, der in Tabelle Ila in vielen 
Versuchen zum Ausdruck kommt, erfolgte im allgemeinen in 
den 4 letzten Lebenstagen zu einer Zeit, wo die Tiere nur 
noch wenig fraBen oder die Nahrung verweigerten. Soweit 
die grobe Schatzung ein Urteil zulaBt, waren sowohl Wasser- 
aufnahme als auch Diurese gesteigert. Die WassergefiBe waren 


oft schon nach '/, Tace leer, waihrend sie bei den Kontroll- 
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tieren nur zum kleinsten Teile ausgesoffen wurden, und die 
Kafige muBten infolge der Durchnassung der Torfstreu haufiger 
gewechselt werden als in der Norm. Auch die Defikationen 
waren feuchter und schienen reichlicher zu sein als gew6hnlich. 
Durchfall wurde sehr selten und nur voriibergehend beobachtet. 
Bei der Sektion war die Gewebsfliissigkeit in einigen aus- 
gesprochenen Fallen deutlich vermehrt. Einmal war Ascites 
vorhanden. 

Nicht in allen Fallen trat Odem auf; von 30 in Betracht 
kommenden Mausen wurde es bei 22 beobachtet. Gewdhnlich 
lieB es sich gar nicht voraussagen, ob und zu welchem Zeit- 
punkte Odem eintrat. Hier scheinen dieselben individuellen 
Verschiedenheiten im Spiele zu sein, die man auch bei Saug- 
lingen beobachtet hat’), und die bisher der Erklarung nicht 
zuganglich sind. In der Mehrzahl der Faille wurde das Odem 
am 4. bis 7. Tage deutlich sichtbar (16 mal), bei einigen erschien 
es spater, bei 2 Tieren erst nach dem 20. Tage. Hochgradiges 
Odem wurde nur einmal beobachtet (Fig. 2, punktiert gezeichnet). 
Bei den iibrigen blieb es immer in maBigen Grenzen. 

Bemerkenswert ist das ungleiche Verhalten der Mause bei Fiitterung 
mit trockenem, gemahlenem KommiBbrot, dem Kochsalz in 
Substanz zugesetzt war. Da frisches Kommi8brot annahernd 40°), 
Wasser enthalt, wurde zunichst mit einem Zusaiz von 4°/, NaCl be- 
gonnen. Von den 9 Versuchstieren, die sich ir, einer 7tagigen Vor- 
periode bei frischem KommiB8brot gut gehaltea hatten, gingen 5 in 
2 bis 8 Tagen ein, ohne Odem zu bekommen. Die iibrigen 4 verloren 
in 2 Tagen durchschnittlich 15°/, an Gewicht, so daB vorgezogen wurde, 
von der weiteren Fiitterung Abstand zu nehmen. 

Dann wurde eine Mischung versucht, die nur 2°, NaCl enthielt. 
Dabei blieben die Tiere allerdings langer am Leben, aber ihr Gewicht 
fiel stetig ab, ohne daB es zu den typischen Schwankungen und Odemen 
kam. Nach 6 Tagen wurde deshalb bei 6 von 9 Tieren auch mit dieser 
Art der Salzzufuhr aufgehért. Die Ursache des schadlichen Einflusses 
des pulverférmigen Kochsalzes darf in einer direkten lokalen Wirkung 
auf die Darmschleimhaut vermutet werden. 

Die Darreichung anderer Natriumsalze fiihrte zu ahnlichen 
Ergebnissen. Es wurden dabei Lésungen verwandt, die in 
ihrem Na-Gehalt der 5°), igen NaCl-Lésung entsprachen. Beim 
Verfiittern von Natriumphosphat (9 Mause; zum Tranken des 
Brotes diente eine 10°/,ige Lésung des krystallwasserhaltigen 


') Krasnogorski, I. c. 
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Salzes [Na, HPO, +- 12H,O]) trat bei 2 Tieren am 3. Tage, bei 
4 anderen erst spiter Odem auf. Bei 2 Mausen wurde es 
vermiBt. 2 Tiere, die in den ersten 20 Tagen einen viel ge- 
ringeren Phosphatzusatz erhalten hatten, hielten sich spiter bei 
dem salzreicheren Futter besser als die iibrigen. Ob das lediglich 
einer durch die zuerst gereichten kleinen Dosen erzielten Ge- 
wohnung zuzuschreiben ist oder ob die beiden Tiere zufallig 
nur eine gréBere Widerstandsfahigkeit besaBen, laBt sich nicht 
sagen, zumal sie aus einem anderen Stamm waren als die 
iibrigen Phosphattiere. 


Tabelle III. 
Natriumphosphatfiitterungen. 














Ki + An- End- 

| | Art der Eenat g ffenes! bd 

é rt der Ernaéhrung | 4 gewicht eme Ablauf 

- Tage] & | B rin 
74] 2,5°/, impragn. Brot | 55 | 19,5 17,8 0 Zwecks Ana- 


lyse getitet. 


551 17,4 16,7] Vom35. Tage + do. 

94] 5°/,impragniert. Brot | 19} 19,4 16,8] » 13. » +]Spontan. Tod. 

7 Tage lang, dann 

10°/, impragniert. 

95} 5°/,impragniert.Brot.} 12 | 14,2 | 11,1 0 do. 

123 |10°/, impragniert.Brot.} 29 | 14,3 | 11,2] Vom17.Tage+| Analyse. 
do. 


20 Tage lang, dann 
10°/) impragniert. 
do. 

















124 3 | 16,8 | 15,8 |Am3.Tage +++] do. 
125 do. 21 | 14,3 | 10,2 + Spontan. Tod. 
126 do. 21 | 17,9 | 13,3] Vom 4. Tage + do. 
127 do. 224164 (11,5) » 3 » + do. 


Von den 6 mit Natriumlactat’) gefiitterten Mausen bekam 
nur 1 Tier ausgesprochenes Odem. Die Gewichtsabnahme von 
rund 25°), verteilt sich hier im Gegensatz zu den Kochsalz- 
und Phosphattieren ziemlich gleichmaBig auf die ganze Ver- 
suchszeit. 

Die in Tabelle V wiedergegebenen Versuche mit Natrium- 
sulfat nehmen insofern eine Ausnahmestellung ein, als das 
Natriumsulfat nicht wie die bisher besprochenen Salze ein Be- 
standteil der Nahrung ist, und auch von vornherein wegen 
seiner starken abfiihrenden und diuretischen Wirkung zu er- 


1) Die zum Impragnieren verwandte 10°/,ige Lésung von NaC,H,0, 
wurde durch Neutralisieren einer Milchséurelésung von bekanntem Titer 
mit Natronlauge hergestellt. 
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Tabelle IV. 


Natriumlactatfiitterungen. 






































C A fangs Bnd: 

E Art der Ernéhrung | 4 avuteht Odeme Ablauf 

- Tage] g | 8 La bs 

133 | 10°/, imprigniert. Brot] 20 | 14,5 | 12,5 0 Analyse. 
134 do. 20 | 18,2 | 17,0| Vom 17. Tage + do. 

135 do. 81145| 9,7 0 Spontan. Tod. 
136 do. 18 | 13,8 | 10,6 0 do. 
137 do. 17} 118] 91 0 do. 
138 do. 5 | 16,2 | 12,8 0 do. 


warten war, daB es nur zum geringen Teile im K6rper retiniert 
wiirde. Trotzdem gelang es, bei Verwendung einer 10°), igen 
Lésung 3mal deutliches Odem zu erzeugen. Es wurde 6fters 
als in anderen Reihen Durchfall beobachtet, dessen Auftreten 
aber nicht zur Regel gehérte. Die Gewichtsabnahme von rund 
30°/, verteilte sich auch hier ziemlich gleichmaBig auf die 
ganze Versuchszeit. Auffallend war das Verhalten vor dem 
Tod. Schon 6 und 4 Tage vor dem Exitus wurde mehrmals 
eine Verinderung im Wesen der Tiere bemerkt: Sie saSen 

















Tabelle V. 
Natriumsulfatfiitterungen. 

u & | An- . 
5 | agt dee Renkh g [fangs Od Ablauf 
4 rt der Ernahrung | 5 gewicht eme au 
- | RE TO? PPE BOO oboreqr iB aginitd | 
76|2,5°/, impragn. Brot | 30 | 15,3 | 11,3 0 Spontan. Tod. 

22 Tage lang, dann 

10°/, impragniert. 
77] 2,5°/, impragn. Brot.| 15 | 17,8 | 12,3 0 do. 
114] 2,5°/, impragn. Brot} 16 | 18,0 | 12,9 0 do. 

7 Tage lang, dann 

10°/, impragniert. ti 
128 }10°/, impragniert. Brot.| 16 | 15,2 | 10,0 + do. 
129 do. 21] 17,3 11,1] Vom 9. Tage + do. 
130 do. 20 | 17,6 | 12,0] Vom 9. Tage +, do. 

vom 17. » ++ 

131 do. 24 | 20,0 | 13,5] Vom 9. Tage + do. 
132 do. 6 | 15,7 | 11,8 0 do. 
155 do. 14} 16,3 | 11,7 + do. 
156 do. 10 | 17,0 | 12,0 0 do 
157 do. 10 | 15,4 | 10,9 0 do. 
158 do. 8 | 16,3 | 12,7 0 do 
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apathisch und in sich zusammengekauert in ihrem Kafig und 
bewegten sich nur langsam und miihsam. Die Nahrungsauf- 
nahme schien dabei nicht wesentlich beeintrachtigt, auch nahmen 
sie wahrend dieser Zeit gew6hnlich nicht mehr wesentlich an 
Gewicht ab. 


III. Versuche mit Rohrzuckerzusatz. 


Nachst den Salzversuchen interessierte am meisten eine 
iibermaBige Kohlenhydratzufuhr. Die vorliegende Literatur’), 
besonders von piadiatrischer Seite, lie8 auch hier UnregelmaBig- 
keiten im Wasserhaushalte und Wasserretentionen vermuten. 
Die Fiitterungen wurden mit einem KommiB8brot vorgenommen, 
das mit 50°/,iger Rohrzuckerlésung getrankt war, wobei es 
etwa 20°), Zucker aufnahm. Dadurch wurde das Verhiltnis 
von Kohlenhydraten zu EiweiB, das im frischen Kommis- 
brot 8,5:1 ausmacht, so verschoben, daB es 11,5:1 betrug. 

Nachstehend eine Ubersicht iiber die einschlagigen Versuche: 


Tabelle Vla. 








Rohrzuckerfiitterungen. 
5 g | An- | End- 
‘ Art der Ernahrun g | fange-| Ablauf 
& . 8 = gewicht 
> Tage] g | 8B 





3 | 6tagige Vorperiode, Gew. 22,5] 13] 23,6 | 19,1 | Spontaner Tod. 
bis 23,6. Dann imprign. 
KommiBbrot. | 

6tagige Vorperiode, Gew. 17,2]}15] 19,2 | 13,1 do. 
bis 19,2. Dann impragn. 
KommiBbrot. 

Impragn. KommiSbrot. Vom] 27] 17,1 | 17,4 | Zwecks Analyse getotet. 
19. Versuchstage 40°), Rohr- 
zucker in Pulverform. 

6tagige Vorperiode, Gew. 16,1] 12] 17,6 | 15,2 | Spontaner Tod. 
bis 17,6. Dann impragn. 
Brot, vom 7. Versuchstage 
40°/, Rohrzucker in Pulver- 
form. 

6 tagige Vorperiode, Gew. 16,1} 5] 17,5 | 13,9 do. 
bis 17,5. Dannimpragn. Brot. 





a 


1 


oO 


vs 
on 


2 


w 

















1) Weigert und Steinitz, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 
6, 206, 1905. — R. Weigert, Jahrb. f. Kinderheilk. 61, 256, 1905. — 
Frank und Stolte, ebenda 78, 167, 1918. — E. Grafe, Arch. f. klin. Med. 
113, 1, 1914. 
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Tabelle Vila (Fortsetzung), 
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An- 























- Be " 
Z 3 fangs- End- 
. 7 ie = 
gE Art der Ernahrung a gewicht Ablauf 
» Tage} & g 
24 | 6tagige Vorperiode, Gew. 18,5] 18 | 20,5 | 13,4 | Spontaner Tod. 
bis 20,4. Dann imprign. 
Brot, vom 6. Tage 40°), Rohr- 
zucker in Pulverform. 
25] Wie Nr. 24. Am 17. Tage} 55] 18,8 | 14,7 Spentanes Tod 38 Tage 
‘ ‘ ' . nac Authore ae 
(Gew. 12,0!) auf frisches Rehenusheeatehe ; 
KommiBbrot abgesetzt. 
68 | Impragn. KommiB8brot. 31] 18,9 13,0 | Spontaner Tod 
69 do. 26] 17,5 | 12,8 do 
71 do. 91 17.4 18,0 | Analyse. 
72 do. 15} 14,8 14,7 do. 
73 do. 9] 136 | 13,8 do 
8] do. 16 | 17,5 11,5 | Spontaner Tod 
82 do. 19 | 16.8 17,3 Analyse. 
83 do. 5 16.4 13.6 | Spontaner Tod 
84 do. 18/153 124 do. 
85 do. 25 | 16,2 12,7 do 
101 do. 241198 16,7 do 
103 do. 61 15.6 15.4 | Analyse. 
163 do. 51143 12.1 | Spontaner Tod 
164 do. 6 | 15,7 13,0 do. 
165 do. 61 16.6 14.5 | Analyse. 
17 do. 6116.0 15,7 do. 
77 do. 6 | 16,0 15,2 do. 
178 do. 6 | 13,6 14,8 do. 
Uber die GréBe der Nahrungsaufnahme gibt Tabelle Vb 
AufschluB: 
Tabelle VIb. 
Tagliche Nahrungsaufnahme der Zuckertiere. 
ee Ney oe - Nahrungsaufnahme | Calorien 3 
pro Gramm KG6rper- |— ea : 
Nr. Periode | D8ueT __gewicht a Davon 
aaa teil Gramm auf 
Brot Zucker Kérper- | Kohlen- 
Tage g g gewicht | hydrate 
3 | Vorperiode 6 0,36 _ 900 800 
I 2 0,44 0,11 1500 1350 
II 10 0,26 0,09 1000 900 
6 I 8 0,35 0,11 1300 , 1150 
II 6 0,15 0,05 600 | 510 
10 I 13 0,36 | 0,10 1300 1150 
6 0,27 0,04 800 720 
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Die Tiere fraBen in den ersten Tagen reichlich, so daB 
sie sich auf ihrem Gewicht hielten oder sogar etwas zunahmen. 
Mit dem Zeitpunkte, zu dem die FreBlust abnahm, setzte meist 
auch ein stetiger und er- 
heblicher Gewichtssturz 
ein, der zum Tode fiihrte 
(Fig. 3). Von 23 Tieren 
starben 14 spontan bei 
_| einem Gewichtsverlust 
aes : mo co von durchschnittlich 20°». 

t2aag 10 ®Jag An dem Verhalten der 
Fig.3. Maus 6. Typus der Rohrzuckertiere. Tiere wurde nichts _ be- 














sonderes bemerkt. Odem 
trat niemals auf. Ebenso war niemals Durchfall vorhanden. 
Bei der Sektion waren keine makroskopischen Verainderungen 
an den inneren Organen festzustellen. 


IV. Versuche mit Fettzusatz. 


Gegeniiber einer fettreichen Nahrung zeigten die Mause 
eine Art der Reaktion, die anfinglich der Deutung einige 
Schwierigkeiten machte. 


Nach den Erfahrungen, die bei anderer Gelegenheit am Institute 
gemacht worden sind‘), schien es nicht angangig, das KommiBbrot mit 
einer atherischen oder ahnlichen Fettl6sung zu trinken, da selbst bei 
griindlichstem Trocknen Spuren dese Lésungsmittels haften bleiben, die 
auf den Geschmack einen derartig nachteiligen Einflu8 haben, daB die 
Tiere das Futter verschmihen. Daher wurde zunachst das Brot nur mit 
geschmolzenem Palmin getrankt. Es nahm durchschnittlich 20°), davon 
auf. Als es spiater wiinschenswert schien, den EinfluB eines geringeren 
Fettgehaltes der Nahrung kennen zu lernen, wurde dazu iibergegangen, 
aus grobem Roggenmehl (Roggengraham) ein Brot zu backen, das 10°), 
Palmin enthielt. Weil nun aber von vornherein nicht klar war, ob das 
fein verteilte verbackene Fett vielleicht besser ausgenutzt wiirde als 
das grob imprignierte, wurden gleichzeitig einige Fiitterungen mit einem 
Roggenbrot vorgenommen, in das 20°), Palmin verbacken war. Es ergab 
sich kein wesentlicher Unterschied in der Wirkung zwischen beiden Zu- 
bereitungen. 


Tabelle VIIa gibt die hierhergehérigen Versuche wieder: 


1) W. Stepp, l. c. — Oseki, l. c. 






































Versuche iiber einseitige Ernahrung. I. 267 


Tabelle VIIa. 





Palminfiitterungen. 
ui hee ie |}. a 
S Art der Ernit 2 | fangs-| > 
gE rt der Ernahrung a gewicht Ablauf 
> Tagep £ | @ 





6 tigige Vorperiode, Gew. 23,0] 18 | 25,8 | 16,0 | Spontaner Tod 
bis 25,8 g. Dann palmin- 
imprign. KommiBbrot. 

6tagige Vorperiode, Gew. 14,3] 29 | 14,9 9,5 do 
bis 14,9 g. Dann palmin- 
impragn. Kommi8brot, vom 
18. Versuchstage getrocknetes 
KommiBbrot + 40°, Palmin. 


~1 














11} Palminimprign. KommiBbrot | 13 | 16,4 | 11,8 do. 
13 do. 5] 18,9 | 14,8 do 
20 | 6tagige Vorperiode, Gew. 18,3] 7] 19,3 | 12,5 do 
bis 19,3 g. Dann impragn. 
KommiBbrot. 
31 | Trockenes, zermahlenes Kom-| 14} 16,3 = 11,6 do. 
miBbrot mit 20°/, Palmin. 
115] Impragn. KommiBbrot. 13 | 28,2 23,8 | Zwecks Analyse gettet 
116 do. 13 | 28,3 | 21,1 do. 
121 do. 71 17,8 12,5 | Spontaner Tod 
122 do. 8} 17,7 | 11,8 do 
151 | Selbstgebackenes Roggenbrot| 9] 17,2 | 12,7 do. 
mit 20°/, Palmin. 
152 do. 13 | 17,0 | 11,9 do 
153 do. 71 16,0 § 10,8 do 
154 do. 10] 16,1 11,6 do 


Die Krankheitserscheinungen waren in Kiirze die folgen- 
den: Die Tiere verloren von Anfang an stark an Gewicht und 
stellten sich nach einiger Zeit auf ein gewisses Minimum ein, 
das etwa zwei Drittel ihres urspriinglichen Kérpergewichtes be- 
trug (Fig. 4). Vom 2. bis 4. Tage an wurde ihr Fell borstig, 


a ny ED 








t 2:2 6x6. He” Cerri Ps 


Fig. 4. Maus 4. Typus der Palmintiere. 
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und zwar so, daB sich die Haare am ganzen Korper mit groBer 
RegelmaBigkeit senkrecht zur K6rperoberflaiche stellten. Diese 
merkwiirdige Beteiligung der Haut wurde bei keinem Fettier 
vermiBt und sonst nirgends beobachtet. Die Mause saBen in 
der Regel triage in ihrem Kafig. Der Tod erfolgte durchschnitt- 
lich in 12 Tagen unter den Zeichen extremer Abmagerung. 
Bei der Sektion schien das Unterhautfettgewebe reduziert, die 
inneren Organe machten einen trockenen Eindruck; Verande- 
rungen waren makroskopisch nirgends erkennbar. Der Magen- 
darmkanal war gewohnlich reichlich mit Speisebrei 
gefiillt, ein Zeichen, daB die Tiere bis zuletzt gefressen hatten, 
die Faeces fest und ohne sichtbare Veranderungen. Einmal 
trat kurz vor dem Tode Durchfall ein. 


Tabelle VIIb. 


Tagliche Nahrungsaufnahme der Palmintiere. 























-_.. Nahrungsaufnahme Calorien 
- pro Gramm Korper- |-—— cian arama 
. auer : ro 
Nr. Periode ah cS i | Davon 
Brot | Palmin Kérper- | 2uf Fett 
aa Pe ee g gewicht | 
4 | Vorperiode 3 036 — _ 90 | — 
I 8 0,16 0,04 800 | 400 
II 8 0,20 0,07 1050 650 
Il] 2 0,12 0,04 650 400 
7 I 6 0,16 0,04 800 400 
I 8 0,21 0,06 1150 | 550 
Iil 4 0,18 0,03 700 =| 350%) 
1 I 4 0,17 | 0,04 800 400 
II 5 Ore | 0,07 1150 650 
Ill 4 016 | 0,02 600 200 

















Die Nahrungsaufnahme (Tabelle VIIb) stand an Gewicht 
hinter der der Normaltiere zuriick, indessen kam sie in ihrem 
energetischen Werte derselben etwa gleich. Nur bedingte der 
iibermaBige Fettgehalt von 20°/, eine auBerordentliche Ver- 
schiebung der einzelnen Nahrungskomponenten gegeneinander, 
und zwar so, daB das Fett, das beim Verfiittern von Brot ganz 
zuriicktritt, auf Kosten von EiweiB und Kohlenhydraten etwa 
die Hialfte der zugefiihrten Calorien deckte. 


‘) Konstanter, langsamer Abfall der Gewichtskurve, Lebensdauer 
29 Tage. 
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Die merkwiirdige Gewichtskurve (s. Fig. 4) lie} nun von 
Anfang an vermuten, daB es sich um eine partielle Inanition 
handelte. Diese MutmaBung machte eine Anzahl von Kontroil- 
versuchen notig. In der Tat erhielten wir bei 8 Tieren durch 
Fiitterung mit ungenigender Menge KommiBbrot (500 bis 650 cal 
pro Gramm KoOrpergewicht) ohne Zusatz in 8 bis 14 Tagen die 
gleichen zum Tode fiihrenden Gewichtsstiirze. (Vgl. dazu die 
punktierte Kurve in Fig. 1 mit Fig. 4.) 


Tabelle VIIL. 


Fiitterungen mit ungeniigenden Mengen KommiBbrot. 





An- 


Ver- Dauer | fangs- _ 
suchs- Art der Fiitterung 4 Ablauf 
Nr gewicht 

Tege| ¢ | € 








39 |6tagige Vorperiode. Gew.| 14 18,6 | 13,2 | Spontaner Tod 
17,0 bis 18,6 g. Dann 
tigl. 4 g KommiBbrot. 
42 |6tagige Vorperiode. Gew.| 14 22,1 | 16,0 do 
20,7 bis 22,1 g. Dann 
tigl. 4 g KommiBbrot. 


96 | Tagl.4bis5 g KommiBbrot. 5 26,0 | 18,4 do. 
97 do. 5 20,7 15,7 do. 
98 do. y 16,7 11,6 | Zur Analyse getétet. 
99 do. 9 18,7 13,4 do. 
118 do. 9 28,2 19,5 do. 
119 do. gy 29.0 19.4 do. 














Sodann handelte es sich darum, festzustellen, ob die zu- 
gefiihrte Nahrung vom Darm aus ebensogut resorbiert 
wiirde wie bei den Kontrolltieren. Wir hielten deshalb eine 
Maus dieser Serie einige Tage auf einem Drahtnetz und iso- 
lierten mit einiger Miihe geniigende Kotmengen, die mit Ather 
extrahiert wurden. Es fanden sich in 0,33 g Trockenkot 0,041 g 
== 12,5°/,, demgegeniiber in 0,62 g Trockenkot eines Kontroll- 
tieres 0,028 g == 4,5°/, atherlésliche Substanz. Die angewandte 
Versuchsordnung erméglichte leider nicht die Bestimmung der 
absoluten GroBe der taglichen Ausscheidungen, da die Tiere 
das Futter auf das Drahtnetz zerrten und mit den Faeces so 
vermengten, da8 nur ein Teil von diesen zur Analyse verwandt 
werden konnte. Da aber nur die GréBe der Ausscheidung in 
ihrem Verhaltnis zu der der Einnahmen einen SchluB auf die 
Resorptionsverhaltnisse gestattet, suchten wir uns so zu helfen, 
daB wir zwei mit KommiSbrot gefiitterte Mause taglich fiir 
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1 Stunde ohne jede Nahrung in ein leeres GlasgefaéB setzten 
und die produzierten Faeces nach der Trocknung wogen. Die 
so aus 8 Versuchen fiir die 24 stiindige Ausscheidung berechnete 
Mittelzahl von 0,384 g Trockenkot gibt natiirlich nur ein ganz 
grobes Bild, nach unserer Uberzeugung ist sie eher zu hoch 
als zu niedrig. Mit ihrer Hilfe kann man sich trotzdem klar- 
machen, daB die Resorption der fettreichen Nahrung nicht er- 
heblich beeintraéchtigt sein kann. Vorausgesetzt, daB die Menge 
der Faeces bei Fettfiitterung nicht vermehrt ist — man hatte 
eher den gegenteiligen Eindruck —, so sollte taglich von der 
Fettmaus 0,048 g, von dem Kontrolltier 0,017 g atherldsliche 
Substanz ausgeschieden werden. Die Differenz spielt gegeniiber 
der Einnahme von etwa 1g Fett keine wesentliche Rolle. 

Weiter kam in Frage, ob die Inanition durch den Mangel 
an EiweiB bedingt sei. Denn die verzehrte Brotmenge ent- 
spricht etwa der Halfte der normalen, infolgedessen ist die 
EiweiBzufubr ebenfalls auf die Halfte herabgedriickt. Es muBte 
demnach gelingen, durch EiweiBzusatz die allzu fettreiche Nah- 
rung zu erganzen. 

Zu dieser Versuchsreihe wurde, nachdem der Versuch mif- 
lungen war, KommiBbrot mit einer Emulsion von Olivené] und 
HiihnereiweiB zu tranken, ein Roggenbrot verwandt, das neben 
20°), Palmin 10°/, Aleuronat enthielt. Wie aus Tabelle IX zu 
ersehen ist, konnten 8 Mause iiber 28 resp. 33 Tage am Leben 
erhalten werden, ohne an Gewicht zu verlieren; im Gegenteil, 


Tabelle IX. 


Palmin-Aleuronatfiitterungen. 





An- 





Ver- fangs-| 2nd- 
suchs-} Art der Nahrung Dauer } "08"! Ablauf 
Nr. gewicht 


Tage} g | 8 


159 |Roggenbrot mit 20°/,| 27 | 15,6 | 15,3 | Beim Abbrechen der Ver- 








Palmin und 10°), rll Glliges_Wohl- 
Aleuronat. : 

160 do. 27 13,2 | 15,8 do. 

162 do. 27 13,2 15,5 do. 

139 do. 28 14,4 | 17,3 do. 

141 do. 33 17,1 | 16,6 do. 

142 do. 33 | 159 | 169 do. 

143 do. 33 17,6 | 17,4 do. 














144 do. 33 | 18,7 | 23,0 do. 
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5 Tiere nahmen bis zu 4g zu. Aus duBeren Griinden konnten 
die Fiitterungen nicht langer durchgefiihrt werden, indessen ist 
der Unterschied gegeniiber den mit Palmin ohne EiweiB ge- 
fiitterten Tieren so deutlich, daB es keinem Zweifel unterliegt, 
daB der Aleuronatzusatz auf das Gedeihen der Tiere einen auf- 
fallend ginstigen Einflu8 hatte. Bei allen 8 Tieren wurde 
wahrend 5 Tagen die Nahrungsaufnahme bestimmt. Sie 
betrug 0,35 g pro Gramm Ko6rpergewicht, das wiirde 
1600 cal entsprechen, also sehr reichlich sein. Bemerkens- 
werterweise traten auch bei diesen Aleuronattieren dieselben 
Veranderungen am Fell auf wie bei den Palmintieren. Jedoch 
gewannen die Haare bis zur 3. Woche bei 6 Tieren die nor- 
male Beschaffenheit wieder, und bei denen, die borstig blieben, 
hatte man beim Abbrechen der Versuche den Eindruck einer 
deutlichen Besserung. 

Kurz erwahnt seien noch einige Versuche mit einem 10°, 
Palmin enthaltendem Roggenbrot (Tabelle X). 














Tabelle X. 
Fiitterungen mit geringerem Palminzusatz. 
pit ig 7 ere » 
Ver- End- 
y Dauer | fangs- | 
— Art der Nahrung gewicht Ablauf 
1 Tage g g 
145 | 10°, Palmin haltiges| 11 | 15,9 | 11,3 | Spontaner Tod. 
selbstgebackenes 
Roggenbrot. 
147 do. 19 15,2 ; 12,8 do. 
149 do. 33 16,3 | 11,9 do. 
150 do. 9 15,2 | 10,7 do. 
146 do. 33 16.6 13.9 | Beim Abbrechen des Ver- 
suchs starke Abmage- 
rung, borstiges Fell. 














Die Tiere gingen unter denselben Erscheinungen zugrunde 





wie diejenigen, die reichlicher Palmin erhielten, nur daB der 
Gewichtsabfall langsamer erfolgte und der Tod spater eintrat. 


SchluBfolgerungen. 

Wie aus den vorstehenden Versuchsreihen hervorgeht, wird 
eine an sich qualitativ und quantitativ zureichende Nahrung 
durch eine erhebliche Vermehrung der nichteiweiBartigen Be- 
standteile — der Kohlenhydrate, der Fette und der Salze — 
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fiir die Erhaltung des Lebens ungeeignet. Dabei besteht zwischen 
dem EinfluB der organischen Nahrstoffe und dem der Salze ein 
deutlicher Unterschied. 

Wenn Tiere sich mit einem Futter, das geniigende Mengen 
EiweiB, daneben aber einen Uberschu8 an Kohlenhydraten ent- 
halt, nicht zu ernahren vermégen, so kann das durch verschiedene 
Momente bedingt sein: 

1. Durch einen Widerwillen der Tiere gegen eine so aus- 
gesprochen einseitig schmeckende Nahrung, oder 

2. durch die Unfahigkeit des Darmtraktus, sie auszunutzen 
und zu resorbieren, oder aber 

3. durch eine Einrichtung des intermediaren Stoffwechsels, 
welche die Ausniitzung bestimmter Nahrstoffe, z. B. Kohlen- 
hydrate, von der Mitwirkung anderer, z. B. des EiweiBes, ab- 
hangig macht. Mdglicherweise ist iiberdies auch der ,,Wider- 
willen* nur ein Ausdruck fiir das Bestehen einer solchen Ein- 
richtung. 

Eine Entscheidung dariiber, welches dieser Momente fiir 
die ungiinstige Wirkung einer einseitigen Ernahrung das maB- 
gebende ist, kann zurzeit nicht getroffen werden. 

Etwas anders liegen die Verhaltnisse bei tbermabiger 
Salzzufuhr insofern, als hier die Beeinflussung des osmotischen 
Druckes in den Vordergrund tritt und zu einer abnormen 
Wasserverteilung mit Auftreten von Odemen fihrt. Hiervon 
soll in der nachsten Mitteilung ausfihrlicher die Rede sein. 


























Uber eine manometrische Methode der Harnstoff- 
bestimmung. 
Von 


Walther Lob und Artur Prorok. 


(Aus der chemischen Abteilung des Virchow-Krankenhauses zu Berlin.) 
(Hingegangen am 3. Juni 1914.) 
Mit 3 Figuren im Text. 


Das Bediirfnis, fiir klinische Zwecke Methoden zu haben, 
die ohne die héchsten Anforderungen an Genauigkeit zu er- 
fiillen, diagnostische Verwertbarkeit mit Schnelligkeit und Be- 
quemlichkeit der Ausfiihrung vereinen, hat speziell fiir die 
Harnstoffanalyse zu immer erneuten Vorschligen gefiihrt. 

Bei der steigenden Bedeutung, die die Ermittlung des 
Blutharnstoffs beansprucht, ist besonders in der letzten Zeit 
vielfach der Versuch gemacht worden, die bekannte Zersetzung 
des Harnstoffs durch Hypobromit, die der analytischen Ver- 
wertung durch eine ganze Reihe von Fehlerquellen Schwierig- 
keiten bietet, in eine brauchbare Form zu bringen. Ihr groBer 
Vorzug, bei geringen Harnstoffmengen das Endresultat in einem 
leicht meBbaren Gasvolumen zu liefern, macht ohne weiteres 
die Versuche verstandlich, sie neben den auf Ammoniakabspal- 
tung beruhenden Methoden dem klinischen Laboratorium zu 
erhalten und ihre Fehlerquellen moéglichst auszuschlieBen. Diese 
Fehlerquellen bestehen darin, daB einerseits die Reaktion inner- 
halb der in Frage kommenden Zeiten nicht vollstandig ver- 
lauft und andererseits auBer dem Harnstoff noch andere Harn- 
und Blutbestandteile mit Natriumhypobromit Stickstoff liefern 
kénnen. AuBerdem liegt bei den alteren Ureometern noch eine 
erhebliche Fehlerquelle in den Dimensionen des Apparates, die 
eine gleichmaBige Temperatur fast unméglich machen, zumal 


wenn man bedenkt, daB die Zersetzung des Harnstoffs unter 
Biochemische Zeitschrift Band 65. 18 
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ganz betrachtlicher Warmeentwicklung verlauft. Hinzu kommt 
die Unbequemlichkeit, die zur Reaktion zu bringenden Fliissig- 
keiten durch Neigen und Schiitteln der GefaBe zu vereinigen, 
wobei die dem relativ groBen Schiittelgefé8 sich mitteilende 
Handwarme einen die Analyse beeintrachtigenden Einflu8 auf 
die in dem GefaB befindliche Gasmenge ausiibt. 

ZweckmaBige Vorschlige zur Vermeidung dieser Ubelstinde 
sind in der letzten Zeit mehrfach veréffentlicht worden, so u. a. 
von Jolles’), von Grimbert und Laudat?), von Guillau- 
min®), von Tsakalos‘), Heyninx®), Krogh*) u. a. Die Mit- 
teilungen der drei letztgenannten, von denen die von Tsaka- 
los erst nach Beendigung unserer Versuche erschienen ist, 
stehen mit den folgenden Angaben in gewisser Beziehung, in- 
dem Heyninx, wie wir, die Volummessung durch eine 
Druckmessung ersetzt, wahrend Tsakalos an Stelle der bis- 
herigen unbequemen Art, die Fliissigkeiten durch Umwerfen 
eines inneren GefaBes in einem weiteren zu mischen, das Hin- 
zuflieBenlassen der einen Lésung zur anderen vorschligt und 
einen Apparat zum Einstellen in ein Wasserbad zwecks Er- 
zielung konstanter Versuchs- und Ablesetemperaturen einrichtet. 
Trotzdem aber ist unsere Anordnung eine wesentlich andere. 
Tsakalos benutzt, wie die friiheren Autoren die Volum- 
messung, Heyninx hat die schwierige Mischeinrichtung und 
eine dem Apparat eigene Graduierung fiir Harnstoffwerte, eine 
Anordnung, die sich uns nicht als zweckmaBig erwiesen hat. 
Ferner ist der Apparat von Heyninx nur fiir sehr kleine 
Harnstoffmengen brauchbar, wahrend unsere Anordnung sich 
mit Leichtigkeit fiir verschiedene Empfindlichkeiten einstellen 
laBt. Die Brauchbarkeit der genannten Apparate soll aber 
ebensowenig in Abrede gestellt werden, wie die der Methode 
von Marsha!]1"), die auf der den Harnstoff unter Abspaltung von 
Ammoniak zersetzenden Wirkung des Sojabohnenextraktes beruht. 


1) Pharm. Post 46, 850, 1913; Osterr. Chem. Zeitg. 16, 293, 1913. 
*) Journ. Pharm. et Chim. (7) 7, 569, 1913. 

8) Ibidem (7) 8, 64, 1913. 

*) Ibidem (7) 9, 287, 1914. 

5) Diese Zeitschr. 51, 355, 1913. 

°) Zeitschr. f. physiol. Chem. 84, 379, 1913. 

*) Journ. of Biol. Chem. 15, 487, 1913. 
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Krogh diskutiert in besonders sorgfaltiger Weise die ver- 
schiedenen Fehlerquellen der Methode unter Beriicksichtigung 
der von Yvon, Esbach, Moreigne u. a. gemachten Vor- 
schlage und gibt besonders wertvolle Daten iiber den EinfluB 
der Konzentrationsverhaltnisse der Bromlauge fiir den Verlauf 
der Harnstoffzersetzung und iiber das Verhalten von Ammoniak- 
salzen gegeniiber Natriumhypobromit. Auch hat Krogh in 
richtiger Erkenntnis der Wichtigkeit der Temperaturkonstanz 
fiir die Verwertbarkeit der Methode eine Anordnung getroffen, 
die diesem Faktor Rechnung tragt. Jedoch diirfte die Ein- 
stellung zweier Wasserbehilter auf genau gleiche Temperatur 
— der eine dient der Reaktion, der andere der Volum- 
messung — als nicht geringe Unbequemlichkeit empfunden 
werden. Auch wird die Feststellung des absoluten Stickstoff- 
wertes, selbst unter Benutzung eines Korrekturfaktors, bei dieser 
Methode immer mehr oder weniger unsichere Resultate geben. 

Die folgende Mitteilung ist eine vorlaufige und beabsichtigt, 
nur das Prinzip und die Anwendungsweise des Apparates klar- 
zulegen. Die weitere Verwendbarkeit des Apparates soll spater 
an Hand klinischer Untersuchungen auseinandergesetzt werden. 

Vor einer Reihe von Jahren hat der eine von uns’) (Léb) 
zur Katalasenbestimmung im Blute einen Apparat angegeben, 
der auf der Messung des Druckes des aus Wasserstoffperoxyd 
entwickelten Sauerstoffs beruht. Die Genauigkeit und Empfind- 
lichkeit dieses MeBinstruments bestimmten uns zu dem Ver- 
such, das gleiche Prinzip fiir die Harnstoffanalyse zu verwerten. 
Der Apparat muBte, um die Vorziige der Druckmessung aus- 
nutzen zu k6énnen, bestimmten Anforderungen geniigen. Er 
muBte so konstruiert werden, da8 er zur Erzielung eines Tempera- 
turgleichgewichtes vollstandig in Wasser getaucht werden kann. 
Ferner muBte eine Einrichtung getroffen werden, die gestattet, 
die Bromlauge und die Harnstofflésung vor ihrer Vereinigung 
auf genau gleiche Temperatur, die auch die der Ablesung nach 
beendetem Versuch sein muB, zu halten. Eine grobe Empfind- 
lichkeit verlangt der Zweck, hauptsachlich den Harnstoffgehalt 
in kleinen Blutmengen zu ermitteln. SchlieBlich geht aus den 
Eigenschaften der chemischen Umsetzung, die der Methode 


1) Diese Zeitschr. 18, 339, 475, 1908. 
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zugrunde liegt, hervor, daB nur eine empirische Eichung, die 
sich bequem gestaltet, in Frage kommen konnte. 
Aus diesen Forderungen entstand der abgebildete, ganz 
aus Glas gefertigte Apparat (Fig. 1). Das untere GefaB mit 
einem Fassungsraum von 50 ccm tragt 
|] auf weiter Offnung einen sorgfiltig auf- 
geschliffenen Helm, der, gut eingefettet, 
durch starke Gummiringe gesichert wird. 
An dem Glashelm befindet sich in ge- 
eigneter Gewichtsverteilung das Reser- 
voir fiir die zu analysierende Harnstoff- 
lésung, ein oben und unten durch Glas- 
hahne verschlieBbarer, ca. 30 ccm fassen- 
der, bis 20 com in */,,cem genau auf dem 
Glase geeichter ZufluBcylinder, dessen 
Ausflu86ffnung durch ein gebogenes Glas- 
rohr in das Innere des Glashelms reicht 
und mit dem unteren Rand des letzteren 
in einer Hohe steht, ferner das senk- 
rechte Kommunikationsrohr und das mit 
Glasskala (mm) versehene Manometer. 
Das senkrechte Kommunikationsrohr, 
das auf der Mitte des Glashelms auf- 
geschmolzen ist, dient einerseits der Verbindung des unteren Ge- 
fiBes mit dem Manometer, andererseits der Verbindung mit dem 
Harnstoffzylinder und bewirkt, daB die Lésung aus dem Zylinder 
in das untere GefaB flieBen kann, ohne dab — vorausgesetzt, daB 
keine Reaktion oder Temperaturanderung stattfindet — irgendeine 
Druckschwankung im Apparat eintritt. Die herabflieBende Losung 
verdrangt nur eine bestimmte Menge Luft aus dem unteren GefaB, 
die nun im Zylinder den Raum der ausgeflossenen Losung ein- 
nimmt. Bei einer mit Gasentwicklung verbundenen Reaktion gibt 
daher das Manometer nur den von ihr bewirkten Druck an. 
Bei den ersten Versuchen, die der Harnstofibestimmung 
im Urin galten, bedienten wir uns zur Fiillung des Manometers 
des Quecksilbers. Als es sich um die geringen Harnstoffmengen 
des Blutes handelte, ersetzten wir das Quecksilber durch mit 
etwas Kongo gefarbtes Wasser, wodurch die Empfindlichkeit 
um rund das 13 fache gesteigert wird. 
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Die Ausfiihrung der Messung gestaltet sich folgendermaBen: 
Man bringt in das untere GefiB 15 cem Bromlauge, in den 
Zylinder 5 bis 20 cem der zu analysierenden Harnstofflésung. 
Die Einfiillung der letzteren geschieht durch den iiber dem 
oberen Glashahn angebrachten kleinen Trichter, bevor der 
Oberteil des Apparates mit dem Untertei] verbunden ist. So- 
dann setzt man den Glashelm auf und sichert die Verbindung 
durch Gummiringe. Ein kleines Stativ halt den Apparat, wie 
in der Abbildung angegeben. Bei gedfinetem oberen Glashahn 
kommt nun der ganze Apparat in einen Thermostaten, am 
besten in ein vierwandiges GlasgefiB won geeigneter Grobe, 
das so weit mit Wasser, am einfachsten von Zimmertemperatur, 
gefullt ist, daB nur der obere Glastrichter und ein kleines Stiick 
des freien Manometerschenkels herausragen. Die Temperatur 
des Wassers ist mit dem Thermometer zu kontrollieren, groBere 
Schwankungen sind zu vermeiden. Man kann auch, wie wir 
es zuerst getan haben, unter Anwendung eines Thermostaten 
bei hdherer Temperatur, z. B. 37°, arbeiten. In diesem 
Falle mu8 der Thermostat ein Beobachtungsfenster haben, 
da die Ablesung gemacht werden muB, wahrend der Apparat 
im Thermostaten steht. Nach einigem Verweilen im Wasser- 
bad schlieBt man den oberen Hahn und iiberzeugt sich, 
daB das Manometer die Nullstellung beibehalt. Ist das Tem- 
peraturgleichgewicht erreicht, so nimmt man den Apparat 
am Stativ aus dem Wasserbehilter und lé8t durch Offnen des 
unteren Glashahns eine bestimmte Anzahl Kubikzentimeter der 
Harnstofflésung in die Bromlauge flieBen. Man schiittelt nun 
kraftig, aber mit der nétigen Vorsicht um, wobei das Mano- 
meter sofort einen Ausschlag gibt, stellt den Apparat wieder 
in den Wasserbehilter und liest nach einigen Minuten ab. Ist 
nach 10 bis 15 Minuten unter Ausschlu8 von Temperatur- 
schwankungen der Manometerstand konstant geblieben, so er- 
folgt die endgiiltige Feststellung des Druckes und der Tem- 


peratur. Man kann jetzt, falls der Vorrat an Harnstofflosung— 


jm Zylinder ausreicht, ohne den Apparat auseinanderzunehmen, 
direkt den Versuch weiterfiihren, indem man eine weitere An- 
zahl Kubikzentimeter in die Bromlauge flieBen laBt, so dab 
sich der neu erzeugte Druck zu dem der ersten Analyse addiert. 
Eventuell kann man noch einen dritten Versuch anschlieBen, 
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sofern die Harnstofflésung ausreicht und das MeBbereich des 
Manometers nicht iiberschritten wird. 

Die abgelesenen Drucke werden mittels der gleich zu be- 
sprechenden Eichungskurve verwertet. 

Da die Zersetzung des Harnstoffs durch die Bromlauge 
exotherm verlauft, so beobachtet man beim Stehen im Thermo- 
staten meist eine geringe Druckabnahme, die auch dadurch 
veranlaBt sein kann, daf kleine Mengen Kohlensaure, die sich 
der direkten Absorption im Augenblick der Entstehung ent- 
zogen haben, nachtraglich von der alkalischen Lauge absorbiert 
werden. In jedem Falle mu8 das Druckgleichgewicht abgewartet 
und sorgfailtig darauf geachtet werden, daB der Schliff des 
Glashelms bei dem im Apparat herrschenden Uberdruck nicht 
undicht ist. 

Die Eichungskurve laBt sich bei jeder beliebigen Meb- 
temperatur leicht herstellen. Man bedarf dazu nur einer genau 
eingestellten Harnstofflésung. Zur Konstruktion und zur analy- 
tischen Auswertung der Kurve werden alle Drucke auf (0° 
reduziert mittels der Gleichung: 


273-p, 
Po 973-41" 

Die Formel, die bekanntlich nur bei konstantem Volumen 
gilt, bringt durch die Vernachlassigung der geringen Volum- 
zunahme des Gasinhalts des Apparates einen kleinen Fehler 
in die Nullwerte. Die GréBe desselben liegt aber unterhalb 
der Beobachtungsfehler. 

In der ersten Tabelle geben wir die mit verschiedenen 
Mengen einer genau 1°/, igen Harnstofflésung unter Verwendung 
des Quecksilbermanometers erhaltenen Ablesungswerte und die 
auf 0° reduzierten Werte. 

Die Einzelwerte sind in voneinander unabhangigen Ver- 
suchsreihen ermittelt. 

Die auf 0° reduzierten Mittelwerte, die zur Darstellung 
der Kurve benutzt werden, sind die folgenden: 


Fiir 0,01 g Harnstoff. . . . 1,99 cm 
» 0,02 g ” ee 
» 0,03 g ” mere 


” 0,04 g ” or ee 8,10 cm. 
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Tabelle I. 
Menge 
Angewandte Harnstofflésung : Pe : Po Harnstoff 
inem Hg _— in em Hg g 
lcem 1°/,ige Lés. + 4 ccm Wasser 2.10180 1,97 0,01 
2,0316,25¢ 1,92 
2,2618°0 2,09 
2ccm 1°/,ige Lés. +- 3 com Wasser 4,2518,50 3,91 0,02 
4,0016,250 3,77 
4,50370 4,09 
3cem 1°/,ige Lés, -+- 2 com Wasser 7,02370 6,18 0,03 
6,5619,50 6,12 
6,6019,40 6,16 
4ccm 1°/,ige Los. +- 1 com Wasser 9,20370 8,10 0,04 
8,60190 8.10 





Tragt man die Nullwerte in ein rechtwinkliges Koordinaten- 
system ein, so erhalt man, falls die Ordinaten den Drucken, 
die Abszissen den Harnstoffmengen entsprechen, eine gerade 
Linie, die gestattet, aus dem . ae 
bei der Analyse gefundenen 
und auf Null Grad reduzierten 
Druck sofort zahlenmaBig den 
Harnstoffwert zu entnehmen 
(Fig. 2). Diese empirische 
Eichung macht die Analyse 
von den Fehlern frei, die von 
der Unvollstandigkeit der Re- 
aktion herriihren, aber nicht 
von den, die durch die im 
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Urin auBer dem Harnstoff mg Narnstef 
nach der iiblichen Vorbehand- Fig. 2. 


lung noch vorhandenen mit 
Bromlauge Stickstoff liefernden Substanzen bedingt sind. Da 
diese Substanzen aber gegeniiber dem Harnstoff an Menge weit 
zuriickstehen, wird es geniigen, einen Urin mit einem auf 
anderem Wege genau festgestellten Harnstoffgehalt zur Her- 
stellung der Eichungskurve fiir alle Urine zu verwenden. Diese 
Feststellungen werden im Laufe der weiteren Untersuchungen 
nachgeholt werden. 

Um uns iiber die Konstanz der Werte bei einer Harn- 
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analyse zu unterrichten, haben wir zuniachst die gefundenen 
Drucke direkt auf die abgebildete Eichungskurve angewandt. 
Wir teilen einen derartigen Versuch mit. 

25 ccm Urin wurden in saurer Lésung mit Phosphor- 
wolframsiure in bekannter Weise gefallt, das Volumen auf 
100 ccm ergénzt und das Filtrat zur Analyse benutzt. Wir 
erhielten folgende Werte: 


Harnmenge Po7o Po 
5 cem Filtrat = 1,25 ccm Urin 2,26 cm 2,10 cm 
10 » » = 25 ” ” 4,36 » 4,16 » 
15 » n = $8.75 n ” 6,75 » 6,29 » 
20 » n ==560 »n ” 9,40 » 8,76 » 


Entnimmt man der Kurve die entsprechenden Harnstoff- 
werte, so findet man: 


0,011 g 0,021 g 0,031 g 0,043 g. 

Umgerechnet auf 100 ccm unverdiinnten Urin ergeben sich 
die Werte: 

0,88°/, 0,849, 0,839, 0,86 Jp. 

Die Ubereinstimmung ist also eine durchaus geniigende. 

Bei einer zweiten Versuchsreihe mit demselben Urin fanden 
wir folgende, auf Null-Grad reduzierte Drucke: 

2,10 cm 4,20 cm 6,32 cm 
fiir 5, 10 und 15 ccm des Filtrats. 

Um den Apparat fiir die geringen Harnstoffmengen im 
Blut zu benutzen, steigerten wir, wie schon erwahnt, die Emp- 
findlichkeit durch Ersatz der Quecksilberséule im Manometer 
durch eine Wassersiule. Zur Eichung benutzten wir eine Harn- 
stoffldsung, die in 1 1 0,250 g Harnstoff enthielt. Wir geben 
von den zur Eichung benutzten Analysen eine Versuchsreihe 
wieder, nach der die beigefiigte Kurve konstruiert ist. 




















Tabelle I. 
Angewandte Me | Do peg 
Harnstofflésung in cm Wasser | in cm Wasser tr 
0,025°/,ige Losung 5 com 2,214,9° 2,09 0,00125 
0,025°,ige » 10 » 4,615,1° 4,36 0,0025 
0,025°/,ige » 15 » 6,415,1° 6,07 0,00375 
0,025°/,ige » 20 » 8,9154° | 8,43 0,0050 
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Aus diegen Zahlen, welche die Mittelwerte mehrerer von- 
einander unabhangiger, gut iibereinstimmender Beobachtungen 
wiedergeben, ist die beifolgende Eichungskurve (Fig. 3) konstruiert. 


eT . pa yy 1) ia es a 


Qruck Wasser in cm 
cn & S&S & OS 
| | 


% & 











$5 +5 65 6 65 7 


Als Beispiel einer Analyse sei die Harnstoffbestimmung im 
Serum von Pferdeblut mitgeteilt. 

20 cem Serum wurden mit der gleichen Menge 20°) iger 
Trichloressigsiure enteiweiBt. 20 ccm des Filtrats gebrauchten 
1,5 ccm Natronlauge (ca. 30°/,) zur Neutralisation. Die so 
resultierenden 21,5 cem wurden in den mit 15 ccm Bromlauge 
versetzten Apparat gebracht; nach ZufluB von je 5 ccm wurde 
eine Bestimmung ausgefiihrt, ohne daf der Apparat inzwischen 


geofinet war: 








Zugesetzte p Harnstoff- Gehalt 
Serumfliissigkeit —, “oe Do menge | des menue 
com ; mg ‘ 

5 201369 | 1,87 13 in 
10 3,618,7° | 3,37 2,0 0,04 
15 4,818,8° | 4,49 2,6 0,037 
20 6,218.9° 5,80 3,4 0,036 





Der erste Wert ist zweifellos zu hoch. Der stets mit der 
Lupe abgelesene Manometerausschlag war zu klein, um den 
Einflu8 von Ablesungsfehlern auszuschalten. Ausschlige von 
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iiber 2 cm geben aber schon geniigend genaue Werte, so dab 
mit Hilfe dieser Methode selbst bei niedrigen Harnstoffwerten 


5 bis 10 com Serum geniigen. 

Bei der in der letzten Zeit besonders betonten Bedeutung 
des Reststickstoffs fiir diagnostische Zwecke wird die Methode 
von Nutzen sein kénnen, wenn es gilt, den Anteil des Harn- 
stoffs am Reststickstoff schnell zu bestimmen. Auch nach 
dieser Richtung, Verwertung der Methode zur Blutanalyse, 
werden die Versuche weiter fortgesetzt. 
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Cber den Mechanismus einiger experimentellen Hyper- 
glykimieformen bei Kaninchen. 
IT. Mitteilung. 
Von 
Ivar Bang. 
(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Universitat Lund.) 
(Eingegangen am 3. Juni 1914.) 
Mit 3 Figuren im Text. 


Aus mehreren 4lteren und neueren Untersuchungen’) geht 
hervor, daB man durch die Narkose eine experimentelle Hyper- 
glykamie — besonders nach Piqire — bei Kaninchen verhindern 
kann. Andererseits hat Jacobsen’) im hiesigen Institut nach 
demselben Narkoticum (Chloral) bei denselben Hyperglykamie- 
formen ein gewaltiges Ansteigen des Blutzuckers mit entsprechen- 
der Glucosurie nachgewiesen — also ein gerade entgegengesetztes 
Resultat erhalten. Dieser Widerspruch ist nach des Verfassers*) 
Untersuchungen dadurch zu erklairen, daB eine maBige Narkose 
die experimentelle Hyperglykamie verhindert, eine starke Nar- 
kose sie aber beférdert. Verfasser konnte durch Verwendung 
von Urethan in maBiger, aber zur Narkose geniigender Quan- 
titét die Hyperglykamie nach psychischer Erregung, Aderlab. 
Nervenerregung, Piqire und Coffein (Diuretin) ganz oder teil- 
weise aufheben. 

Gegen die obige SchluBfolgerung des Verfassers lassen sich 
aber mehrere Einwainde erheben, aus welchem Grunde die 
Untersuchungen weiter fortgesetzt worden sind: 

1. Da Verfasser keine Versuche iiber experimentelle Hyper- 
glykamien nach groBen Urethanmengen mitgeteilt hat, ware 


1) Vgl. Neubauer, diese Zeitschr. 43, 335, 1912 
®) Jacobsen, ebenda 51, 443, 1913. 
5) Bang, ebenda 58, 236, 1913. 
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es denkbar, da8 Urethan im Gegensatz zum Chloral immer die 
Blutzuckersteigerung verhindert. Selbst wenn man aber in 
einigen Fallen von intensiver Urethannarkose eine Steigerung 
nachweisen kénnte, lieBe sich erwidern, daB méglicherweise die 
Versuchstiere auf Urethan in Verbindung mit dem experimen- 
tellen Eingriff verschieden reagieren kénnten. Um ein ein- 
deutiges Ergebnis erzielen zu koOnnen, war es deswegen not- 
wendig, an einem und demselben Versuchstiere die experi- 
mentelle Hyperglykamieform nach maBiger und tiefer Urethan- 
narkose zu erzeugen. SchlieBlich wire es erforderlich, die Blut- 
zuckerkurve der reinen Hyperglykamieform an diesem Versuchs- 
tier festzustellen. Unter diesen Umstianden konnten die meisten 
Hyperglykamieformen, wie Piqire, AderlaB usw., nicht in Be- 
tracht kommen. Dagegen war die Diuretinhyperglykamie 
brauchbar, weil die Tiere dadurch nicht stark beeinfluBt werden. 
Es wurde iiberall 1 g Diuretin verwendet. Der einschlagige 
Versuch hat, wie erwartet, die Richtigkeit meiner obigen 
Folgerung anscheinend bestiatigt, wie die folgende Tabelle und 
Kurventafel zeigen k6énnen. 

















Tabelle I. 
a 1g Diuretin | " g ‘g Diuretin 

Ig Diuretin \+ 2g yeaa 3 gl Urethan 
ES ee ee ee __*lo lo lo 
_Priformierter Bietunshed 0,13 0,15 | 0,14 
9 Std. 0,15 0,17 — 
4 - 0,20 0,14 0,22 
I), » 0,25 ~ | 0,24 
55 nach Diuretin- ne on 4 
4 bzw. Urethanzufubr 023 014 031 
5 on 0,20 0,13 0,30 
—- 0,14 0,13 0,24 
24 » —_ _ } 0,16 








Nach Diuretin allein eine starke Hyperglykaémie, die an 
dem maBig narkotisierten Tier ganz unterdriickt wird, wahrend 
beim stark narkotisierten Tiere eine noch bedeutend gréBere 
Blutzuckersteigerung eintritt. 

2. Wie iiberzeugend auch dieser Versuch erscheint, kann 
man doch dagegen einwenden, da® vielleicht die starke Blut- 
zuckersteigerung im dritten Versuch von dem_ begleitenden 
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Temperatursturz bedingt sei. 


285 


Denn je tiefer die Narkose, 
um so mehr sinkt die Kérpertemperatur. 


Und_ bekanntlich 


bedingt eine Abkiihlung (durch kaltes Wasser) eine Hyper- 
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Fig. | 
glykamie. Die einschliigigen Versuche scheinen auch anfangs 


fiir diese Moglichkeit zu sprechen, 


was auch in der eben er- 


schienenen Abhandlung von Klercker') erwahnt worden ist. 
Fortgesetzte Untersuchungen haben aber ein anderes Ergebnis 


























geliefert: 
Tabelle II. 
oo ee ee ee ee UR a ; -— 
aeyloals.J-Ale.Joale.[o5als. foals .Joale eal a. 
sna lem gs] ue | se(S2 ge) 22 | sa 22 | Fe) 22 | Fa] om ge 
aS A A NNN 
Pri Blut) 0,11, 39,6] 0,11) 40,0} 0,13) 39,0] 0,12) 88,0] 0,13 39,5] 0,13 39,5] 0,10) 37,8 
1 St.) 3] 0,11 38,5) 0,10) 38,8) 0,10) 88,5] 0,21) 36,5) 0,14) 37,6) 0,11) 38,0] 0,11, 36,8 
215] 0,14 36,2] 0,09 36,8] 0,21) 36,6) 0,23) 36,5) 0,17) 37,4] 0,11 37,8} 0,12 36,8 
3» [8] 0,14, 36,4] 0,10 36,0] 0,24) 35,8) 0,28 36,4] 0,20, 36,5] 0,13 37,6] 0,15 36,3 
5 » ( 4] 0,25 36,0] 0,10) 35,0] 0,28) 37,5] 0,27) 34,6] 0,23) 36,1] 0,13 38,3] 0,18 37,0 
7 KS 0,26; 35,6] 0,15) 34,9] 0,25) 37,23 — i —I] 0,15) 35,5] 0,10) 38,3] 0,18) 37,0 
9» Ja] 0,20 34,2] 0,13, 34,9] 0,26) 36,2 —j 0,11) 36,0] 0,12 38,4] 0,15 36,6 
Differenz + 0,15'—5,4|+ 0,04 — 5,1]+ 0,15'— 3,2]+ 0,16 — 3,4/4+ 0,10 — 4,0 0 |—2,0]+ 0,08 — 1,5 





ein. 





Die wbrigen Versuche stimmen 














mit den angefiihrten iiber- 


Das Diuretin wurde hier, wie immer, 1 Stunde nach der 
Urethaninjektion subcutan eingespritzt. 


Wie aus der Tabelle ersichtlich, kann ein bedeutender 


Temperatursturz ohne groBere Blutzuckersteigerung eintreten 


1) af Klercker, diese Zeitschr. 62, 11, 1914 
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und umgekehrt. Ebenso iiberzeugend sind die zeitlichen Ver- 
haltnisse von Blutzucker und Temperatur. Die Temperatur 
fangt gleich nach eingetretener Narkose an zu sinken, bleibt 
dann nach 2 bis 3 Stunden unverandert stehen oder sinkt 
noch weiter langsam. In ein paar Versuchen fangt sie aber 
nach erreichtem Minimum wieder an zu steigen. Der Blut- 
zuckergehalt bleibt gewohnlich in den ersten Stunden unver- 
andert. Erst nach 2 bis 3 Stunden beginnt die Steigerung. 
In einem Versuch (Nr. 3) steigen sogar Blutzuckergehalt und 
Temperatur zu gleicher Zeit! SchlieBlich findet man in den 
einzelnen Versuchen das zeitliche Verhaltnis von Temperatur 
und Blutzucker sehr verschieden. Z. B. sinkt im Versuch Nr. 2 
die Temperatur in den ersten 3 Stunden um 4°, wahrend der 
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Fig. 2. 








Blutzuckergehalt unverandert bleibt. Im Versuch Nr. 3 findet 
man nach 2 Stunden eine Blutzuckersteigerung von 0,07°/, mit 
einem Temperatursturz von 2,4° (vgl. Kurventafel II und III) usw. 
Die Folgerung scheint also berechtigt, daB die Hyperglykamie 
nicht vom Temperatursturz bedingt ist. 

3. Wenn eine intensive Urethannarkose die Diuretinhyper- 
glykimie wesentlich verstarken soll, ist diese Folgerung nicht 
zwingend. Man kann mit demselben Recht annehmen, daB 
das Diuretin das Auftreten einer Urethanhyperglykamie be- 
giinstigt hat. Sowohl Urethan wie Diuretin besitzen hyper- 
glykimische Wirkungen, Urethan allerdings wie die ibrigen 
Narkotica erst in gréBeren Dosen. Es ware dann denkbar, 
da8 der von Diuretin angegriffene Organismus bedeutend starker 
auf Urethan reagieren kénnte, bzw. daB eine an sich nicht 
hyperglykamisch wirksame Urethandosis dadurch effektiv wer- 
den kénnte. 
































Mechanismus einiger experimentellen Hyperglykamieformen. II. 287 


Um dieser Méglichkeit nahertreten zu kénnen, war es not- 
wendig, an demselben Tiere sowohl die reinen Diuretin- und 
Urethanwirkungen wie die Wirkungen der kombinierten Zufuhr 
von beiden zu studieren. Es war deswegen notwendig, an 
demselben Tier mindestens 5 Versuche anzustellen, was mit 
der praktischen Schwierigkeit verkniipft war, daB viele Tiere 
die sémtlichen, recht eingreifenden Versuche nicht iiberlebten. 
Jedenfalls war es notwendig, zwischen den einzelnen Versuchen 
langere Zeit (bis 2 Wochen und dariiber) abzuwarten, bis der 
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oft eingetretene Gewichtsverlust ausgeglichen worden war. Die 
Versuchsserie dauerte demzufolge 1 bis 2 Monate, und es ist 
nicht undenkbar, daB die Empfindlichkeit der Tiere wahrend 
dieser Zeit verandert wurde, obwohl diese Mdglichkeit, wie 
unten ersichtlich, recht irrelevant ist. 

Selbst nach einer gelungenen Versuchsserie diirfte es an- 
scheinend schwer sein, zu sagen, inwieweit die Steigerung des 
Blutzuckers in den kombinierten Versuchen einer Urethan- 
oder einer Diuretinhyperglykamie entsprach. Hierbei hat ein 
unerwartetes Ergebnis die Entscheidung wesentlich vereinfacht: 
Es zeigte sich namlich in den meisten Versuchen, daB das 
Diuretin an sich keine Blutzuckersteigerung bewirkte. AuBer 
dem schon angefiihrten Versuch war in 7 von 8 Versuchen 
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das Diuretin vollstandig oder so gut wie vollstandig 
wirkungslos. 





Tabelle III. 
Feet, hiked, Shade dodahuk Got Re 


Gewicht . . .|2500g| — |1700g|1700 g|2100 g| 2000 g|2700 g 











Praf. Blutzucker |0,11°/,|0,12°/,' 0,11 °/9|0,11°/,|0,11°/,|0,13/, 0,119 
1 Std. 0,11 (0,13 0,10 (0,21 [0,12 (0,13 0,12 
0.11 (0,11 [0,10 |0,24 10,12 (0,14 0,12 
0,13 [0,11 (0,13 (0,21 |012 |0,12 

— | ! 


wnt perigee wer ieee ON 
O11 0,09 0,14 (0,11 [0,12 (012 — 


}; — — _— 


0,09 | — (0,12 (0,11 [0,11 (0,12 0,15 


j{— 
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DO O13 Ot Ww DO 








0,08 
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—_ |_— | — — | — 1010 
Harnzucker 0 0 ee ae 0 
Man vergleiche hiermit z. B. Stenstréms’) Ergebnisse, wo 
in 5 Versuchen mit Diuretinvergiftung konstant Hyperglykamie 
gefunden wurde, wahrend oben 7 von 8 Versuchen keine Blut- 
zuckersteigerung ergaben. Die Diuretinmenge war in meinen 
Versuchen iiberall 1g, und die Versuchstiere reagierten samt- 
lich sehr stark auf die Diuretinzufuhr: sie schrieen laut und 
warfen sich im Kafig umher. Die meisten Tiere waren_,,ge- 
wohnte* Laboratoriumstiere, einige jedoch erst kurz vorher ein- 
gekommen. Das Diuretin war ein tadelloses Praparat. 

Die Tatsache, daB die Tiere so verschieden auf Diuretin 
reagieren, zeigt unzweideutig, daB das Diuretin nicht direkt 
zuckermobilisierend wirkt, wie z. B. das Adrenalin. Ebensowenig 
darf man annehmen, daB eine direkte Erregung des Zucker- 
zentrums vorliegt wie bei der Piqtre, die konstant eine Hyper- 
glykimie an wohlernihrten Tieren (wie sie es in meinen Ver- 
suchen waren) bewirkt. Vielmehr hat man Grund, anzunehmen, 
da8 der Mechanismus der Diuretinwirkung mit der psychischen 
Hyperglykamie iibereinstimmt, oder auch, daB der Mechanismus 
in beiden Fallen derselbe ist. Hierfiir spricht der Umstand, 
da8 in Stenstréms Versuchen eine kleine Diuretinmenge von 
0,5 g eine ebenso groBe oder noch gréBere Wirkung wie die 
doppelte Menge in anderen Versuchen ausiibte. 


1) Stenstrém, diese Zeitschr. 49, 225, 1913. 
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Wenn nun die Diuretinhyperglykimie in den meisten obigen 
Versuchen ausgeblieben ist, hat es Interesse, nachzusehen, wie 
diese Tiere sich gegeniiber einer psychischen Erregung 
verhalten. Solche Versuche sind mit den Kaninchen Nr. 7 und 8 
am Tage nach dem Diuretinversuche angestellt. Die Tiere 
wurden wahrend 5 Minuten auf dem Operationstisch gefesselt 
und erregt und zeigten hierbei deutliche, ja starke Zeichen von 
Schreck und Furcht: sie schrieen und bemiihten sich, loszu- 
kommen. Eben diese Tiere waren friiher, abgesehen von den 
Diuretinversuchen, nicht verwendet worden. Die Erregungs- 
versuche lieferten folgendes Ergebnis: 











Tabelle IV. 
Nr.7 | Nr.8 
a P | o, 
Praformierter Blutzucker . . . 0,12 ’ 


85» ” ” ” 2 0,19 
1 Std. 5 Min. nach der Erregung 0,13 


Nr.8 reagierte etwas weniger stark psychisch als Nr. 7. 


5 Min. nach der Erregung. . 0,19 | 





Wie ersichtlich, ist Nr. 8 refraktér gegen die Erregung 
ebenso wie gegen die Diuretinwirkung gewesen, wahrend Nr. 7 
eine psychische (obwohl keine starke), aber keine Diuretin- 
hyperglykamie aufwies. 

Nach der gewoéhnlichen Ansicht ist sowohl die psychische 
wie die Diuretinhyperglykimie eine Adrenalinhyperglykamie. 
Aus Stenstréms’) Untersuchungen in dem hiesigen Institut 
geht hervor, daB Pituitrin die reine Adrenalinwirkung ebenso 
wie das Auftreten der experimentellen Hyperglykamie nach 
AderlaB, Piqire, Diuretin, psychischer Erregung usw. zu _ ver- 
hindern vermag. Es wire dann denkbar, daB das Ausbleiben 
der Diuretinhyperglykimie von einer vermehrten Pituitrin- 
sekretion bedingt sei. Diese Méglichkeit laBt sich experimen- 
tell priifen. Die eben erschienenen Untersuchungen aus dem 
hiesigen Institut von Bée beweisen, daB die Thyreoidea eine pitui- 
trinparalysierende Substanz zum Blute abgibt. Durch Futterung 
mit Thyreoidea kann man die Adrenalinhemmung des Pitui- 


) Stenstrém, diese Zeitschr. 49, 225, 1913. 
Biochemische Zeitschrift Band 65. 19 
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trins ausschlieBen, welche Wirkung recht lange Zeit, solange 
die Thyreoideasubstanz im Blute zirkuliert, dauert. Ware nun 
die fehlende Diuretinhyperglykamie von einer Hypersekretion 
von Pituitrin bedingt, so miiBte man nach Fitterung mit Thy- 
reoidea die Diuretinhyperglykamie hervorrufen kénnen. Das- 
selbe diirfte auch betreffs der psychischen Hyperglykamie 
der Fall sein. Wie die folgenden Versuche zeigen, trifft aber 
diese Méglichkeit nicht zu. Die Versuchstiere (Nr. 7 und 8) 
wurden wahrend einer Woche mit Thyreoideatabletten gefiittert. 
Das Gewicht sank bei Nr. 7 von 2600 auf 2200 g und bei 
Nr. 8 von 2600 auf 2150 g. 























Tabelle V. 
Nr. 7 Nr. 8 
Diuretin- | Diuretin- | 

versuch |= Bung | Versuch | Erreeung 
°%, | lo "lo | %o 
Praformierter Blutzucker . . 0,11 0,11 0,10 0,12 
10 Min. oe | 0,13 — | 012 
30» _ | 0,18 — | 0,12 
i ae nach der 0,15 eee 014 | — 
1 » 30 » ¢ Erregung bzw. —_ | 0,10 — | 0,15 
2 » — » | Diuretinzufuhr 0138 | — 013 | — 
25% » “is ag — | On 
5» — » 0,09 a 013 5 — 


Die Tiere reagieren fortwahrend stark auf Diuretin und 
Fesselung mit Schreien usw. In keinem Versuche ist aber eine 
nennenswerte Steigerung des Blutzuckers zu sehen. 

Das Ausbleiben der Diuretinhyperglykamie ist also nicht 
von einer Hypersekretion von Pituitrin bedingt. Und wir 
kénnen iiberhaupt keine Erklarung fiir das merkwiirdige Ver- 
haltnis geben, daB Diuretin unter Umstinden eine starke Hyper- 
glykiimie, in anderen Fallen absolut keine Blutzuckersteigerung 
bedingen kann. Wir kénnen nur darauf verweisen, daB die 
Wirkung einer psychischen Erregung ebenfalls bisweilen eine 
zuckermobilisierende ist und bisweilen nicht — selbst wenn 
die Tiere nicht an das Laboratoriumleben gewohnt sind (ob- 
wohl in der Regel gleich eingekommene Tiere mit Hyper- 
glykiimie reagieren), wihrend gewohnte Tiere keine Erregung 
und keine Blutzuckersteigerung zeigen. Sie kénnen aber, wie 
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ersichtlich, psychisch reagieren ohne gleichzeitige Hyperglykamie. 
Das entgegengesetzte Verhiltnis: Hyperglykaimie ohne sichtbare 
Erregung, schein nicht vorzukommen. Es ist aber zweifelhaft, 
ob die Diuretinhyperglykamie einen mit der psychischen Hyper- 
glykamie identischen Mechanismus besitzt, da, wie oben beim 
Versuch Nr. 7, an demselben Tiere die eine Form auftreten 
kann, wenn die andere ausbleibt. Freilich ist hiermit ein Gegen- 
satz nicht bewiesen. So viel kann man aber folgern, das der 
Mechanismus dieser beiden Formen mehr kompliziert sein muB, 
ais man angenommen hat. 

Wenn die Diuretinhyperglykimie keine konstante Erschei- 
nung darstellt, kann man unmdglich mit Nishi die Glucosurie, 
die ebenfalls in den 7 Versuchen fehlte, als Kriterium einer 
gelungenen Sympathicusdurchschneidung benutzen, wenn man 
nicht vorher die Wirkung des Diuretins an dem Versuchstiere 
festgestellt hat. Dieselbe Bemerkung macht sich iibrigens gegen 
meine eigenen friiheren Urethan-Diuretinversuche geltend (vgl. 
meine vorige Abhandlung): Die Hyperglykamie ist vielleicht 
ausgeblieben, weil das Diuretin selbst wirkungslos war. Diese 
Anmerkung trifft aber nicht fiir den ersten, oben mitgeteilten 
Versuch zu. Hier wurde tatsichlich die Diuretinwirkung durch 
Urethan gehemmt. Dasselbe Ergebnis lieferte auch der zweite 
Versuch, wo das Kaninchen Diuretinhyperglykimie zeigte, ob- 
wohl der Unterschied lange nicht so groB war. Dieser Ver- 
such besitzt auch das Interesse, daB die Wirkungen von ge- 
ringeren und groéBeren Urethanmengen allein und mit Diuretin 
kombiniert festgestellt wurden. 

Nach Diuretin allein steigt der Blutzuckergehalt von 0,12°/, 
auf 0,24°/,, nach Diuretin und 1 g Urethan pro Kilogramm ist 
die Steigerung von 0,10°/, bis 0,18°/,. Der absolute Unter- 
schied betrigt also 0,12°/, gegen 0,08°/,. Weiter ist ersicht- 
lich, daB diese Steigerung erst 2 bis 3 Stunden nach der 
Diuretininjektion eintrat, wihrend die reine Diuretinhyper- 
glykaimie gleich einsetzt. Nach Stenstroéms Versuchen tritt die 
Blutzuckersteigerung unmittelbar nach der Diuretininjektion ein, 
steigt im Verlaufe von 1 bis 2 Stunden in die Héhe, um wieder 
rasch abzusinken. Hiermit stimmt der obige Diuretinversuch gut 
iiberein: Nach 2 Stunden ist das Maximum erreicht, wahrend in 


dem kombinierten Versuch nach 2 Stunden die Steigerung eben 
19* 
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Tabelle VI. 
a Re a a 5. UI. | 20. II. | 2.00. | 13.00. | 14.100. 
Gewicht .... . 1700g | 1700g | 1850g | 1790g | 1600g 
Quantitat v. Urethan igD. | 1gD. 
pro kg und Diuretin ig D. 1gU. | 15g 0. +1gU.|+-1,5gU. 
Praf. Blutzucker . .| 0,12°/, | 0,129, } 0,129/,| 0,109/,, 0,10%, 
1 Std. 021 | O11 0,12 0,11 20 
2» 0.24 | O11 0,12 | 0,12 - 
3 on 0,21 | 0,13 O11 | 015 _ 
4 » — — — | 0,18 — 
5 on a 0,11 0,13 0,11 din ae 
6» on ae a 0,18 om 
7, { Urehem | 011 | 0,18 a ae - 
hin zufuhr?*) - ah Rs ve | 918 — 
9 » — | Oo 611, = a 
10 » -_— to —- | —— os 
os ar ee a ga ~ 
24» —- | = _ 0,11 sain 














angefangen hat (also 3 Stunden nach der Urethaninjektion!). 
Dagegen fangt die Blutzuckersteigerung nach Urethan allein 
(vgl. meine friihere Mitteilung und folgende Versuche) erst 
mehrere Stunden nach der Injektion an. Man darf deswegen 
eher folgern, daB die Diuretinhyperglykamie unterdriickt worden 
ist, wahrend die Urethanhyperglykamie zum Vorschein gekommen 
ist. In dem letzten Versuch wurde eine groBe Steigerung unmittel- 
bar nach der Diuretininjektion gefunden. Es diirfte zweifelhaft 
sein, inwieweit sich das Diuretin hierbei geltend gemacht hat. Das 
Tier starb unmittelbar nach der Diuretineinspritzung, héchstwahr- 
scheinlich wegen Urethanvergiftung, trotzdem es 12 Tage vorher die 
gleiche Menge Urethan gut vertragen hatte. Der Gewichtsverlust 
gibt die Erklirung! Trotz reichlicher Fiitterung hat das Tier 
250 g abgenommen. Das friiher wohlernahrte Tier (es hatte 150 g 
an Gewicht zugenommen!) ist empfindlicher gegen Urethan und 
reagiert deswegen mit Hyperglykamie. Ahnliche Beobachtungen 
werden in der folgenden Mitteilung veréffentlicht. 

Die folgenden Versuchsserien diirften die Entscheidung 
iiber den Mechanismus der Diuretin- Urethanhyperglykimie 
naher bringen. 


1) Bzw. im Versuch vom 5. II. nach Diuretin. In den Versuchen 
vom 18. III. und 14. III. wurde das Diuretin eine Stunde nach der 
Urethanzufuhr eingespritzt. 
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Tabelle VII. 





Serie a. 
Se oc chk a ee | on 6. IL. 
re a ae 2800g | 2800¢ | 2800 g | ee 25008 


Quantitat von Urethan 


BF ni kg und Diuretin 











1g D. | 1g U. (160. 


lige U. 11g D. 
































en ae | —_ — —= = Se ———) 
Pri Blutzucker . 0,099, | 0,107, | 011%, | 018%, 
Std. | | — 0,21 

= 018 | 0,10 | 0,11 0,28 

ee nach der 0,11 0,11 0,10 0,28 

$ » Urethan- 0,11 0,11 0,11 0,25 
34,» zufuhr — | 009 | — 0,27 

5 on 0,09 | 012 | 014 a 

: ae — ji— | 0.13 a 

Serie b. 

Datum .[ 7m | 12m | 16m | 5.0m. | 14.11. 
Gewicht ..... 2100 g 2100 g | 2100g | 2200g | 2300¢g 
Quantitat v. Urethan leU leD ee ey g U. 1s 5 gv. | | 1,6¢ UL 
prokg und Diuretin} “8 %° | *8% | 4 igD. | +1gD. | tied. 
Praf. Blutzucker. .} 0,13°/, 0,119, m 0,149), iz 0,13°/, 0] 4, 
1 Std. 0,14 0,18 0,12 | 0,11 0,11 

2 » 0,12 | 012 016 | 011 0,14 

8 » 0,11 | 0,12 0,16 | 0,13 0,27 

5 » | mach der | 0,11 0,12 | 015 | 0,18 0,25 

7 » $ Urethan- | 0,12 0,11 0,18 0,10 0,26 

9 » zufuhr 0,11 _ 0,13 0,12 0,26 
11 © rain sum sai 0,12 0,20 
13» a a si sat 0,18 
24 » — — _ _ 0,16 

Serie c. 

Datum ...../ 5.0 | 20.0. | 2.00 | 13.1 | 14.01. 14.V. 
Gewicht ..... 1700 g | 1750g | 1900g | 1800g | 1900g | 2300¢ 
Quantitat v. Urethan rod of gU. (1,5gU. egipa 
pro kg und Diuretin ‘6 D. ui 15g U. | [+ ep. + tgD. 17g U. 
Praf. Blutzucker. . lo, 11°, | 0,10, 0,13° a | 0,139), | 0,13 °/, 011° 4 
1 Std. 010 (011 |018 (014 {014 (0,12 
2» 011 (014 (015 (014 |014 /0,18 

$ » 013 (014 {014 |0,17 | 020 (0,15 

5 on | meh der loi {012 [014 |018 | 023 |0,16 
7 9 mufubr | 22 (911 | 013 (0,19 | 0,15 | 0,16 
9 ‘ =~ - ~~ 0,16 0,11 0,17 
1» _ - ie 0,15 oe 0,15 
24 » om wt ia - - 0,22 
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In samtlichen 3 Serien war Diuretin ohne Wirkung. Weiter 
bewirkte die Kombination mit Urethan (1,5 bis 1,8 g pro 
Kilogramm) und Diuretin eine recht groBe Hyperglykimie, die 
auBerdem von Glucosurie begleitet war. In den zwei ersten 
Serien a und b fehlen die korrespondierenden Versuche mit 
denselben Urethandosen allein. Es bleibt also hier die Még- 
lichkeit, daB das Urethan an sich vielleicht auch wirkungslos 
war. Da besonders in der Serie b die Hyperglykamiekurve 
nach Urethan-Diuretin nicht mit derselben nach Diuretin allein 
iibereinstimmt, ist es wahrscheinlich, daB die Steigerung der 
Urethanwirkung entspricht. Um so mehr beweisend diirfte 
die dritte Serie c sein. Hier ist die Steigerung nach Diuretin 
allein 0,03°/,, nach 1,5 g Urethan pro Kilogramm und 1 g 
Diuretin 0,10°/,, nach 1,5 g Urethan pro Kilogramm 0,02°),, 
aber nach 1,7 g Urethan pro Kilogramm 0,16°/,. Das Tier 
ist also fiir Urethan, nicht aber fiir Diuretin empfindlich. Eine 
geringere Urethandose (1,5 g pro Kilogramm), die allein ohne 
Wirkung ist, liefert mit Diuretin zusammen denselben Effekt 
wie eine gréBere Urethanmenge. Bemerkenswert ist in dem 
letzten Urethanversuch die langsame Steigerung des Blutzucker- 
gehaltes, die erst nach 24 Stunden ihr Maximum erreicht hat. 
Es wurde reichlich Zucker ausgeschieden (13 com mit 1,7°), 
Zucker). In dem kombinierten Versuch wird das Maximum 
schon nach 5 Stunden erreicht. Von jetzt ab sinkt der Blut- 
zuckergehalt. 

Besonders aus dem letzten Versuch laBt sich folgern, daB 
das Diuretin den Organismus derartig beeinfluBt, daB er emp- 
findlicher als sonst gegen Urethan wird. Hierfiir spricht auch 
die Tatsache, daB die Versuchstiere nach Urethan-Diuretin iber- 
haupt stirker angegriffen wurden als nach Urethan allein. In 
den zwei ersten Serien starben die Tiere unmittelbar nach dem 
letzten Versuch. Eine herabgesetzte Vitalitat disponiert die 
Tiere fiir die Urethanhyperglykamie. 

Mit dieser Folgerung stimmen die schon erwahnten Ver- 
suche von Jacobsen iiberein, der gewaltige Hyperglykimie:: 
an chloralisierten Tieren nach AderlaB, Piqire usw. fand: dic 
durch den Eingriff heruntergekommenen Tiere reagierten 
stirker als sonst auf Chloral. Hierfiir sprechen ebenfalls 
Jacobsens Blutzuckerkurven. Die Hyperglykimie war von 
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weit groBerer Dauer als sonst. Besonders auffaliend sind in 
dieser Beziehung einige Kurven nach Piqtre an chloralisier- 
ten Kaninchen. Nachdem der Blutzuckergehalt schon bis zum 
Maximum gestiegen und wieder gefallen war, ganz wie eine 
gewohnliche Piqirekurve, trat aufs neue eine ansehnliche 
Steigerung von langerer Dauer auf, eine Steigerung, die iibrigens 
groBer war als nach Chloral allein. Es ist schwer zu verstehen, 
warum die schon abgeklungene Wirkung des Zuckerstiches 
wieder einsetzen sollte. Dagegen ist es sehr plausibel, daB die 
zu richtiger Zeit eingetroffene Chloralwirkung in dem schon 
heruntergekommenen Organismus sich stiarker geltend ge- 
macht hat. 

Nach den obigen Versuchen ist es also notwendig, die 
von mir aufgestellte Hypothese iiber die verstarkende Wirkung 
gréBerer Dosen von Narkotica auf experimentelle Hyperglykamie- 
formen fallen zu lassen. Dagegen besteht zu Recht, daB kleinere 
Dosen diese Hyperglykimieformen ganz oder teilweise unter- 
driicken kénnen. 
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Ober den Mechanismus einiger experimentellen Hyper- 
glykimieformen bei Kaninchen. 


III. Mitteilung. 
Von 


Ivar Bang. 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Universitat Lund.) 


(Eingegangen am 3. Juni 1914.) 


Bekanntlich werden mit gréBerem oder geringerem Recht 
die experimentellen Hyperglykamieformen mit Ausnahme von 
Pankreasdiabetes als durch Adrenalin bedingt angesehen. Zwar 
hat man die Hyperglykaémie nach AderlaB einem anderen Me- 
chanismus zuschreiben wollen. Nach des Verfassers Unter- 
suchungen*) ist diese Auffassung indessen unhaltbar. Der Ader- 
laB an sich ist indifferent, die begleitende psychische Erregung 
ist fiir die Blutzuckersteigerung verantwortlich. Die Richtigkeit 
der Adrenalintheorie vorausgesetzt (und vieles spricht dafiir), 
geht die Erregung iiber das Zuckerzentrum und weiter durch 
Sympathicus zur Nebenniere mit Sekretion von Adrenalin. 

Wenn nun in der vorangehenden Abhandlung die Auf- 
fassung verteidigt worden ist,daB die Hyperglykamienach Urethan- 
Diuretin einer Urethan- und nicht einer Diuretinhyperglykimie 
entspricht, miissen folglich diese beiden Hyperglykaimieformen 
verschieden sein. Der Unterschied kann entweder dadurch be- 
dingt sein, daB beide eine Adrenalinhyperglykamie sind, wahrend 
z. B. die eine Form vielleicht die Nebenniere direkt, die andere 
durch Einwirkung auf das Zuckerzentrum dieselbe erregt. Oder 
es ist auch denkbar, da8 nur die eine Form einer Adrenalinhyper- 
glykaimie entspricht, und die andere einen davon verschiedenen 
Mechanismus besitzt. Fiir den Fall, daB dies zutreffe, standen 
wir einer neuen prinzipiell verschiedenen Hyperglykamieform 


1) Bang, diese Zeitschr. 58, 236, 1918. 
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gegeniiber, deren Bedeutung vielleicht nicht unterschatzt werden 
kann. Wir kénnen namlich mit Sicherheit behaupten, daB der 
genuine Diabetes nicht (abgesehen vom Pankreasdiabetes) den 
experimentellen Hyperglvkamieformen entspricht. Und so viel 
auch das Studium aller dieser Fragen zur Aufklarung des Diabetes 
beitragen kann, soviel steht fest: der Diabetes hat nichts mit 
diesen Formen zu tun. Selbst wenn man deswegen nur eine 
prinzipiell neue voriibergehende Hyperglykamieform feststellen 
kénnte, ware viel gewonnen, weil die Mdglichkeit zu neuen 
Perspektiven erdffnet wird. 

Nun kann man mit guten Griinden die Diuretinhyper- 
glykémie als eine Adrenalinhyperglykamie bezeichnen. Ist nun 
die Urethanhyperglykamie davon verschieden, so muB dieselbe 
entweder eine Adrenalinsekretion in anderer Weise als Diuretin 
bewirken, oder ihr Mechanismus ist auch ein anderer, vom 
Adrenalin unabhingig. Tatsichlich ist die letzte Méglichkeit 
zutreffend, wie im folgenden bewiesen werden soll. 

Fiir die Beweisfiihrung wird es zuerst notwendig sein, die 
hyperglykamische Wirkung des Urethans genau kennen zu 
lernen. Die folgende Ubersichtstabelle I, welche die Ergebnisse 
von 30 Versuchen umfa8t, kann hieriiber unterrichten. 

Wie ersichtlich, bedingt eine Zufuhr von 1 g Urethan pro 
Kilogramm keine Steigerung des Blutzuckers, auf der anderen 
Seite fiihrt eine Injektion von 1,8 bis 2 g Urethan pro Kilo- 
gramm konstant eine Hyperglykamie von bescheidener Hohe mit 
Die Zwischenwerte von 1,2 bis 1,7 g pro Kilogramm bedingen in 
einigen Versuchen eine Steigerung, in anderen nicht. Eine ge- 
nauere Analyse von diesen Versuchen gibt die Erklarung hierfiir. 

Versuch 8 zeigt nach Zufuhr von nur 1,2 g Urethan pro 
Kilogramm den héchsten Blutzuckerwert von samtlichen Ver- 
suchen. Das Kaninchen hatte aber 2 und 3 Tage vorher eine 
Urethanmenge von 1,5 g pro Kilogramm erhalten (Nr. 12 und 
13). Es war nach dem letzten Versuch (Nr. 13) sehr herunter- 
gekommen, wollte nicht fressen und hatte trotz Anurie 200 g 
an Gewicht abgenommen. Bemerkenswert ist, daB die zweite 
Injektion (Versuch 13) von 1,5 g Urethan eine Steigerung von 
0,05°/, bewirkte, wihrend dieselbe Quantitaét den Tag vorher 
ohne Wirkung war. Diesmal war aber das Tier sehr wenig 
vom Urethan beeinfluBt und die Narkose von kurzer Dauer. 
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Kaninchen Nr. 14 hatte vor dem Versuch 5 Tage gehungert. 
Kaninchen Nr. 20 hatte 3 Tage vorher 1,7 g Urethan pro Kilo- 
gramm bekommen. Es hatte sich seitdem nicht erholt. 

Nr. 21 hatte vorher 12 Tage gehungert und jeden Hunger- 
tag dazu Adrenalin bekommen. 

Nr. 22 und 26 hatten vor dem Versuche 5 Tage gehungert. 

Solche Tiere also, die durch Hunger oder Experiment her- 
untergekommen sind, reagieren stark auf Urethan und be- 
kommen Hyperglykimie. Diese Tatsache stimmt gut mit der 
in der vorangehenden Abhandlung verteidigten Folgerung, dab 
Diuretin fiir die Urethanhyperglykimie disponiert. 

Sieht man von den erwahnten Tieren ab, zeigt nur eins 
von 9 Tieren nach Zufuhr von 1,5 g Urethan pro Kilogramm 
eine Steigerung des Blutzuckers von iiber 0,05°/,, namlich 
0,06°), (Nr. 17). Die durchschnittliche Steigerung ist 0,026°), 
gegen 0,021°), nach Zufuhr von 1 g pro Kilogramm. Bei 
wohlernihrten normalen Kaninchen bedingt also eine Zufuhr von 
1,5 g Urethan pro Kilogramm keine nennenswerte Hyperglykamie. 

Inwieweit dies auch fiir 1,6 bis 1,7 g Urethan zutrifft, 
1aBt sich aus den wenigen Versuchen nicht sicher entscheiden. 
Doch ist es eigentiimlich, wie wenig die Versuchstiere Nr. 23, 
24 und 25 von 1,7 g Urethan pro Kilogramm berihrt sind — 
simtliche 3 Versuche mit normalen Tieren haben also entweder 
keine oder nur eine unbedeutende Steigerung erwiesen. 

In bestimmtem Gegensatz hierzu stehen die Versuche (27), 
28 und 29 mit 1,8 g Urethan pro Kilogramm — im Versuch 27 
hatte das Tier 3 Tage vorher 1,5 g Urethan pro Kilogramm 
bekommen und der Versuch 27 diirfte deshalb als Beleg fiir 
Normaltiere ausgeschaltet werden. Aus ihrer Blutzuckerkurve 
ist aber ersichtlich, wie spat die Steigerung eintritt. Am Ver- 
suchstag selbst ist die Steigerung unbedeutend (und der Harn 
zuckerfrei), erst den folgenden Tag findet man die Hyper- 
glykimie ebenso wie in Versuch 26 nach 1,7 g Urethan pro 
Kilogramm. In Ubereinstimmung hiermit waren die Tiere den 
Tag nach dem Versuch sehr erschépft, wahrend sonst die Tiere 
sich rasch erholten und den folgenden Tag eifrig fraBen. 

Als Hauptergebnis der Versuche kann man folgern, dab 
Kaninchen nur dann eine Hyperglykimie nach Urethan be- 
kommen, wenn sie stark davon beeinfluSt werden entweder 
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durch Zufuhr von 1,8 g Urethan pro 1 kg und dariiber bei 
Normaltieren oder durch geringere Quantititen bei herunter- 
gekommenen Tieren. In den meisten Versuchen mit Hyper- 
glykamie (Nr. 8, 14, 20, 21, 27, 29 und 30) starben die Tiere 
nachher (Nr. 22 und 26 wurden getétet). 

Eine wichtige Erscheinung ist die begleitende Glucosurie, 
die unten besprochen werden soll. 

Was am meisten bei der Urethanhyperglykamie ins Auge 
fallt, ist das spate Eintreten der Blutzuckersteigerung. In den 
meisten Versuchen findet man in den ersten Stunden iiberhaupt 
keine Steigerung, und wo diese, wie in den Versuchen Nr. 27, 
recht schnell eintritt, kommt jedenfalls das Maximum spit. 
In dieser Beziehung besteht ein groBer Unterschied zwischen 
der Urethanhyperglykamie und derjenigen nach Adrenalin oder 
nach auf einer Adrenalinsekretion beruhenden Hyperglykiamie- 
form, wo die Steigerung rasch eintritt, um nach 1 bis 
2 Stunden ihr Maximum zu erreichen. Dann sinkt der Blut- 
zuckergehalt ebenso rasch wieder ab — genau wie nach 
Adrenalininjektion. 

Noch mehr iiberzeugend sind die Versuche, wo die Blut- 
zuckersteigerung sehr spat eintritt. Im Versuch Nr. 8 findet 
man bei einem heruntergekommenen Tiere erst zwischen der 
9. und 11. Stunde die gréBte Steigerung, und ebenso im Ver- 
such Nr. 20. Im Versuch Nr. 29 tritt erst am folgenden 
Morgen die wesentliche Steigerung ein, dauert aber dann bis 
zum Abend mit 0,25°/, Blutzucker; am folgenden Tage, also 
am 3. Tage nach dem Anfang des Versuches, ist der Blut- 
zuckergehalt noch 0,19°/,, sinkt aber dann im Laufe des Tages 
kontinuierlich ab (um 11 Uhr a.m. 0,17°/,, um 8 Uhr p.m. 
0,11°/,). In Ubereinstimmung hiermit war der Harn am 
1. Tage zuckerfrei. Am 2. Tage kein Harn, am 3. Tage 
morgens wurden 105 ccm Harn mit viel Zucker geliefert. Im 
Versuch Nr. 28 war die Steigerung am 1. Tage miabig, 
am 2. Tage morgens wurden 0,15°/, Blutzucker gefunden, 
erst am Abend des 2. Tages (8 Uhr p.m.) war der Blut- 
zuckergehalt 0,24°/,. Am folgenden Morgen war der Blut- 
zuckergehalt wieder 0,13°/,. Am 1. Versuchstage war der 
Harn zuckerfrei. Am 3. Tage morgens wurden 75 ccm stark 
zuckerhaltiger Harn geliefert. Die Tiere waren den 1. Tag 


| 











Ape 








Mechanismus einiger experimentellen Hyperglykamieformen. IlI. 301 


ganz narkotisiert, am folgenden Tage waren sie sehr herunter- 
gekommen. 


Der Versuch Nr. 26 ist noch interessanter. Hier war’ 


die Steigerung am 1. Tage recht gering; am folgenden Morgen 
wurden 0,21°/, Blutzucker gefunden, mittags 0,22°), und abends 
0,23°/,. Am 3. Versuchstage war der Blutzuckergehalt fort- 
wahrend (,22°/, morgens, 0,17°/, mittags und 0,15°/, abends. 
Am 5. Tage war der Blutzuckergehalt noch 0,18°/, und 0,16°/, 
morgens. Am folgenden Tage (ebenso wie am 4. Versuchstage) 
war die Hyperglykamie vorbei. An diesem Tage starb das 
Tier. Auch hier war der Harn am 1. Versuchstage zuckerfrei. 
Am zweiten Versuchstage wurden 13 ccm Harn mit 1,7°/, 
Zucker (gleich 218 mg) ausgeschieden. Am 3. Versuchstage 
wurden 32 ccm Harn mit 0,82°/, Zucker ausgeschieden (gleich 
265 mg). Am 4. Versuchstage war der Harn zuckerfrei, um 
am 5. Tage wieder etwas, aber wenig Zucker zu enthalten. In 
Ubereinstimmung mit diesen Ergebnissen war das Tier am 
2. und 3. Tage sehr heruntergekommen; den 4. Tag aber viel 
besser, friBt etwas und bewegt sich spontan, sieht aber etwas 
erschépft aus. Am 5. Tage ist es wieder entschieden mehr 
heruntergekommen, kann aber etwas fressen. Am 6. Tage starb, 
wie bemerkt, das Tier. Zur besseren Ubersicht werden die 
Ergebnisse in der folgenden Tabelle zusammengestellt. 


Tabelle II. 





pe Nr. 26 Nr. 27 Nr. 28 
s ' Ao eebeaaiaeel Pras hc 
3 oy Blutzucker- Blutzucker- Blutzucker- 
z£~! Zeit | gehalt Zeit gehalt Zeit gebalt 
10 0 0 
1. |] 8° a.m. 0,11 9® a.m. 0,10 9® a.m. 0,11 
8® p.m. 0,17 g® p.m. 0,13 9" p.m. 0,15 
2. | 8 a.m. 0,21 8® a. m. 0,15 8° a.m. 0,25 
25 p.m. 0,22 ~ _ 
5® p.m. 0,23 8* p.m. 0,24 8® p.m. 0,25 
3. | 9° a.m. 0,22 7° a.m. 0,13 7® a.m. 0,19 
1* p.m. 0,17 — = 11° a.m. 0,17 
5®30 p.m. 0,15 : — 8® p.m. 0,11 
4. | 9® a.m. 0,17 ~ . -- 
5. | 9 a.m. 0,10 — _— — — 
6. | 9® a.m. 0,11 _ _ - _ 











Eine solche Dauer der experimentellen Hyperglykamie 
diirfte, abgesehen von Pankreasdiabetes, unbekannt sein. In 
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dieser Beziehung unterscheidet sich also die Urethanhyper- 
glykamie nach solchen Urethanquantitaten, die das Versuchs- 
tier schwer beeinflussen, ohne doch im Laufe des 1. Tages zu 
téten, sehr prignant von den iibrigen Hyperglykamieformen. 
Dae Verhaltnis des Blutzuckers scheint auvBerdem dafiir zu 
sprechen, da das Adrenalin nicht fiir die Hyperglykimie ver- 
antwortlich ist. 

Auch in einer anderen Beziehung zeichnet sich die Urethan- 
hyperglykamie vor den iibrigen Formen aus. Bekanntlich sind 
diese, wie besonders fiir die Hyperglykimie nach Piqtire er- 
wiesen worden ist, von der Gegenwart des Leberglykogens 
abhangig. Bei Hungerkaninchen ist der Zuckerstich ohne Wir- 
kung, wenn das Leberglykogen erschépft worden ist. Ahnlich 
diirfte auch das Verhaltnis bei den iibrigen Formen — ab- 
gesehen vom Pankreasdiabetes — sein. 

Bei der Urethanhyperglykamie ist aber die Gegenwart des 
Leberglykogens gleichgiiltig; es scheint sogar, daB die Hyper- 
glykaimie und die Glucosurie bei Hungertieren noch ausgiebiger 
sind als bei wohlgenahrten Tieren (der Beweis hierfiir steht 
freilich noch aus). 

Im Versuch Nr. 20 hatte das Kaninchen 5 Tage gehungert. 
Der Blutzucker steigt von 0,09°/, bis 0,17°/,. Es wurden 
50 cem Harn mit 1°/, Zucker ausgeschieden. Abends um 
9 Uhr wurde das Tier getétet und die Leber auf Glykogen 
verarbeitet. Die Leber von 43 g Gewicht enthielt 60 mg Gly- 
kogen, als Zucker berechnet. 

Im Versuch Nr. 14 steigt der Blutzuckergehalt nach 5 Tagen 
Hunger und 1,5 g Urethan pro 1 kg von 0,10°/, auf 0,23°/,. 
47ccm Harn mit 0,5°/, Zucker wurden ausgeschieden. Die 
Leber (47 g) enthielt 30 mg Glykogen, als Zucker berechnet. 

Also in dem ersten Versuch wurden 500 mg Zucker aus- 
geschieden, wihrend die Leber nur 60 mg enthielt; im zweiten 
Versuch sind die Werte 235 mg und 30mg. Nun ist es be- 
kannt, daB die letzten Spuren von Glykogen nur sehr schwer 
aus der Leber entfernt werden kénnen. Es ist undenkbar, 
daB die Leber, die abends 30 bis 60 mg Glykogen enthielt, 
morgens 560 bis 265 mg davon, oder daB die Leber nach 
5tagigem Hunger noch */, bis 1°/, Glykogen enthalten sollte, 
die dann im Laufe von einigen Stunden beinahe total mobili- 
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siert werden sollte. GewiS kann man nicht den Ursprungs- 
wert des Glykogens am Versuchstage wissen, folglich sind hier- 
iiber nur Wahrscheinlichkeitsbeweise zu liefern. Es diirfte aber 
schwer sein, einen iiberzeugenderen Wahrscheinlichkeitsbeweis 
liefern zu kénnen als den obigen. Man kann also folgern, da8 
die Urethanhyperglykamie und -glucosurie im Gegensatz zu den 
von Adrenalin abhangigen Formen von dem Leberglykogen un- 
abhangig ist. (Hierfiir sprechen auch andere, nicht publizierte 
Versuche des Verfassers, die zeigen, daB Adrenalin bei Hunger- 
tieren eine Glykogenablagerung in der Leber bewirkt.) Der 
ausgeschiedene Zucker muB demzufolge entweder vom Muskel- 
glykogen oder von anderen Quellen herstammen. A priori ist 
das Muskelglykogen wahrscheinlich nicht der Ursprung. Da- 
gegen kann man mit gutem Grunde das EiweiB als Mutter- 
substanz des Harnzuckers vermuten, wenn man an den exakt 
nachgewiesenen Eiweifzerfall bei der intensiven Narkose erinnert. 

Sprechen schon die angefiihrten Versuche mit Bestimmtheit 
dafiir, daB die Urethanhyperglykamie vom Adrenalin unabhangig 
ist, so dirften die folgenden die exakte Entscheidung hieriiber 
bringen. Vor einiger Zeit hat Stenstrém') in einer Abhand- 
lung aus dem hiesigen Institut bewiesen, daB Pituitrin die 
Adrenalinhyperglykamie zu verhindern vermag. Ebenfalls lieB 
sich die Hyperglykimie nach psychischer Erregung, AderlaB, 
Piqare und Coffein, kurz simtliche auf einer Adrenalinsekretion 
beruhende Formen, durch Pituitrin unterdriicken. Durch Pituitrin 
wird es also moglich sein, das Kriterium dariiber zu geben, 
inwieweit eine Hyperglykamie von Adrenalin abhangig ist oder 
nicht. Jedenfalls kann man exakt folgern, daB eine Form von 
Hyperglykamie, die nicht durch Pituitrin unterdriickt werden 
kann, nichts mit Adrenalin zu tun haben kann. Die folgenden 
Versuche zeigen, wie sich die Urethanhyperglykamie in dieser 
Beziehung verhalt. 

Der Harn war iiberall stark zuckerhaltig. Nr. 2 tiberlebte 
3 Tage. Harn bis zum Tode zuckerhaltig (5. V. 35 ccm, 6. V. 
16 cem, 7. V. 14 ccm). Nr. 3 starb am folgenden Tage (5. V. 
15 cem Harn, 6. V. 21 cem, beide stark zuckerhaltig). Nr. 1 starb 
am folgenden Morgen (22.1. 34 cem Harn, viel Zucker). 


') Stenstrém, diese Zeitschr. 49, 225, 1913. 
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Tabelle III. 

















Versuch Nr. . . . l | 2 | 3 
Urethan prokg. . 16g 18g | 18g 

Praf. Blutzucker . . | 0,13°/, | 0,129, 5com P., 0,10°/, 5 cem P. 
1 Std. 0,13 5cem P.*)} 0,12 0,14 

2» 0,16 | 0,14 5SeemP. 0,15 5cemP. 
3 on 0,19 | 0,17 | 0,16 

4 » 0,24 | 0,27 | 0,19 

6 » 0,28 | 0,26 | 0,18 

Bin nach 0,31 0,28 | 0,22 

10 » ¢ Urethan- | 0,32 | 0,28 | 0,21 

11 » zufuhr 0,39 | 0,25 | 0,21 

13 » — | 0,23 | 0,21 

24 » 0.39 + | 0,15 | 0,15 

29 » — | 0,17 0,16 

33» — | 0,18 0,16 fF 

36 » ~_ | 0,17 | — 








Die drei Versuche zeigen, daB Pituitrin jedenfalls keine 
Hemmung der Hyperglykimie bzw. Glucosurie ausgeiibt hat. 
Dagegen ist die Zuckermobilisierung besonders in Versuch 1 
derartig groB, daB man vielleicht denken kénnte, daB das Pi- 
tuitrin umgekehrt eine die Hyperglykamie fordernde Wirkung 
ausgeiibt hat. Hierzu ist jedoch zu bemerken, daB Nr. 8, 28 
und 29 der Tabelle I nach Urethan allein ebenso intensive 
Zuckermobilisierung zeigen. Doch ist die Urethanquantitat 
(1,6 g pro Kilogramm, Versuch 1) geringer als die entsprechende 
hyperglykaémische Wirkung bei dem wohlernahrten Tiere. An- 
dererseits ist zu bemerken, daB das Tier schwer angegriffen 
wurde, indem es am folgenden Tage starb. Inwieweit dies 
durch den Umstand bewirkt wurde, daB dieses Versuchstier 
nicht vor Abkiihlung geschiitzt wurde, waihrend die Tiere sonst 
mittels Handtiichern davor einigermaBen geschiitzt wurden, 
lasse ich dahingestellt. Da der Temperatursturz aber an sich 
nicht die Ursache der Blutzuckersteigerung sein kann, wurde 
in zahlreichen Versuchen bestatigt. Die Ergebnisse stimmten 
mit den in der vorhergehenden Abhandlung besprochenen iber- 
ein. Es geniigt demzufolge, auf diese hinzuweisen. Anderer- 
seits ist daran zu erinnern, daB die Tiere von groBen Pituitrin- 
dosen voriibergehend recht stark beeinflu8t wurden. 

Da8 aber das Pituitrin tatsichlich keine direkt fordernde 


) P. = Pituitrin. 
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Wirkung der Hyperglykamie ausiibt, wurde durch die folgenden 
Versuche festgestellt, in denen das Urethan an'sich wenig 
wirksam war. Die Tiere iiberstanden saimtliche Versuche sehr 
gut. Am folgenden Tage fraBen sie das Futter mit Gier. 


Tabelle IV. 

















Res PR) ep A pee 
Versuch Nr. ...| la | Ib | 2a 2b 
Urethan pro kg . .| 17g | 17¢ | 1,78 | 1,6¢ 
Praf. Blutzucker. .]| 0,12°/, | 0,12%/, | 0,10°/, | 0,07°/, 
1 Std. 013 | 0,14 SeemP. 0,10 5eemP.| 0,08 
2» 0,16 | 0,18 | 0,11 | 0,08 
Bon 0,18 | 0,17 | 0,11 | 0,09 
os ioe 015 | 017 0,12 | 0,10 
Ts pee ne 0,15 | 0,18 | 0,12 ' O11 
9» 0,13 | 0,17 | 0,10 | 0,12 
11 » 0,12 | 0,14 | 0,09 | 0,11 
24 » 0,15 | 0,12 | 0,10 | 0,15 





Wo die Tiere nicht schwer angegriffen werden, bewirkt 
das Pituitrin an sich keine Blutzuckersteigerung. Pituitrin ist 
also in solchen Dosen indifferent, die bei einer Adrenalinhyper- 
glykamie mit bedeutend gréBeren Steigerungen des Blutzucker- 
gehaltes dieselbe komplett zu unterdriicken vermégen. Hieraus 
kann man folgern, daB die Urethanhyperglykamie einen davon 
verschiedenen Mechanismus besitzen muB8. 

In der vorhergehenden Abhandlung ist der Wahrscheinlich- 
keitsbeweis dafiir geiiefert, daB die Blutzuckersteigerung nach 
Diuretin und groBen Urethanquantitaéten einer Urethan- und 
nicht einer Diuretinhyperglykamie entspricht. Wenn wir oben 
erwiesen haben, daB die Urethanhyperglykamie vom Pituitrin 
nicht beeinfluBt wird, wihrend dies bei der Diuretinhyper- 
glykamie der Fall ist, kann selbstverstindlich das Pituitrin die 
endgiiltige Entscheidung hieriiber bringen. Die folgende Tabelle 
kann hieriiber unterrichten. Beide Versuche sind an demselben 
Kaninchen angestellt worden. 

Im ersten Versuche wurde das Diuretin 1 Stunde, im 
zweiten 2 Stunden nach der Urethanzufuhr injiziert. Der 
Versuch hat das erwartete Resultat geliefert, daB die Hyper- 
glykamie nur indirekt durch Diuretin beeinfluBt wird, indem 


das Coffein die Widerstandsfaihigkeit des Tieres herabsetzt. 
Biochemische Zeitschrift Band 65. 20 
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Tabelle V. 
Banas *) 2 eae eae 
Urethan pro kg 
4-1 g Diuretin 158 1,58 
Praf. Blutzucker. . 0,13°/, 0,10°/, 10 com P. 
1 Std. 0,14 0,13 
2» 0,17 0,17 
3 on nach 0,20 0,30 
4 » Urethan- — 0,32 
5 » zufuhr 0,23 0,34 Tt 
7» 0,15 os 
9» 0,11 — 








Nachdem es sich erwiesen hat, daB die Urethanhyper- 
glykamie einen von den gewodhnlichen Hyperglykamieformen 
verschiedenen Mechanismus besitzen muB, fragt es sich zunachst, 
wie dieselbe zu erklaren sei. Untersuchungen von Oppermann’) 
und Pawel®) iiber den Kohlenhydratstoffwechsel wahrend der 
Narkose sollen angeblich hieriiber Kiarheit gebracht haben. 
Zuerst hat besonders Oppermann fiir viele Narkotica die 
Hyperglykamie naher studiert. AuBerdem hat er durch eine 
geringe Dosis von Alkohol, Veronal und Trional eine Hypo- 
glykamie erwiesen, was Pawel auch fiir Paraldehyd fand. 
Beide Verfasser arbeiteten mit Hunden als Versuchsobjekt. 
Wie ersichtlich, findet man auch bei Kaninchen nach geringen 
Urethandosen bisweilen eine voriibergehende Hypoglykamie. 

Nach diesen Verfassern ist die Hyperglykimie als ,,das 
Zeichen der eingetretenen direkten Hemmung der Oxydation“ 
durch die Narkotica zu betrachten. Die Verfasser — und beson- 
ders Pawel] — sehen als bewiesen an, daB die lebende Substanz 
waihrend der Narkose keinen (?) Sauerstoff aufnimmt, infolge- 
dessen wird der Blutzucker nicht verbrannt und wird teils 
im Blute aufgehauft, teils durch die Nieren ausgeschieden, 
wenn ich die Verf. richtig verstanden habe. Nun ist es aber 
eben nicht bewiesen, daB die Narkose auf einer solchen Oxy- 
dationshemmung beruht. Gerade Winterstein, den Pawel 
als Stiitze fiir diese Auffassung anfiihrt, hat in iiberzeugender 
Weise die entgegengesetzte Auffassung bewiesen*). Die 


1) Oppermann, Deutsche Zeitschr. f. Nervenheilk. 47/48, 590, 1913. 
*) Diese Zeitschr, 60, 352, 1914. 
’) Winterstein, diese Zeitschr. 51, 143, 1913. 
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Oxydationshemmung wire demzufolge nur eine ,,Teilerscheinung 
der Narkose“. DaB eine verminderte Verbrennung auch tat- 
sichlich in tiefer Narkose vorkommen muB, lehrt schon die 
Tatsache, daB die paralysierte Muskulatur ihren Tonus verliert 
und folglich keine Energie, d. h. keinen Zucker verbraucht. 
Nun ist aber festgestellt worden, daB die Blutzuckerbildung 
fein reguliert wird: beim Mehrverbrauch wird entsprechend 
mehr Zucker gebildet, wie besonders die Phlorizinvergiftung 
sehr iiberzeugend dargetan hat. Man darf also folgern, daB 
bei beschranktem Verbrauch die Zuckerbildung entsprechend 
herabgesetzt wird, wofiir auch viele andere Tatsachen sprechen. 
Wenn also bei tiefer Narkose trotzdem iiberschiissiger Zucker 
gebildet wird, ist die Regulation der Zuckerbildung gestért, 
ebenso wie nach den auf Adrenalinimie beruhenden Formen. 

Die Regulation der Zuckerbildung 14Bt sich also sowohl 
durch Adrenalin wie in anderer Weise unabhangig davon er- 
reichen. Hierbei hat man an meine Beobachtung zu denken, 
daB die iiberlebende Froschleber bei Einwirkung von Narkotica 
durch Anderung ihrer Lipoidverbindungen iibermaBige Zucker- 
bildung zeigt’). Die Narkotica kénnen also durch direkte Ein- 
wirkung auf die Leber eine Hyperglykamie bewirken. Opper- 
mann (lI. c.) hat auch versucht, durch besondere darauf ein- 
gerichtete Versuche diese Moglichkeit fiir die hyperglykamische 
Wirkung der Allgemeinnarkose warmbliitiger Tiere wahrschein- 
lich zu machen. Er ging davon aus, dab, wenn Adrenalin die 
maximale Zuckerbildung bewirkt hatte, ein Narkoticum un- 
wirksam sein muBte und umgekehrt. Seine Beweisfiihrung ist 
aber nicht iiberzeugend. In einem Versuch bekam der Hund 
10 mg Adrenalin, und 1 Stunde nachher, wenn der Blutzucker- 
gehalt auf 0,37 a gestiegen war, Morphin. Der Blutzucker 
stieg dann fortwahrend bis 0,5°/,. Oppermann hat aber nicht 
bewiesen, daB die Adrenalinwirkung nach 1 Stunde ihren Gipfel 
erreicht hatte. Vielleicht dauerte sie linger. Derselbe Ein- 
wand laBt sich gegen den Morphin-Adrenalin-Versuch an- 
fiihren. Selbst aber die Richtigkeit der Folgerung Opper- 
manns zugegeben, warum kénnte das Morphin nicht nach 
der Adrenalinwirkung sich geltend machen? Jedenfalls miiBt« 


*) Bang, diese Zeitschr. 49, 40, 1913. 











a? 
4 
f 
: 
{ 


i 


Ole ernetinya) amimadieclim dhe ok 


308 I. Bang: 


Oppermann zu erst gezeigt haben, daB die zuckerbildende 
Fahigkeit der Leber erschépft war, ein solcher Beweis nach 
der Adrenalinwirkung diirfte aber nicht leicht zu liefern sein. 

Hiermit will ich nicht die Méglichkeit in Abrede gesteilt 
haben, daB das Urethan direkt durch Einwirkung auf die 
Leber die Zuckerbildung bewirken kann. Doch scheint mir 
diese Moglichkeit in casu fernerliegend, indem der Umstand 
dagegen spricht, daB das Urethan auch bei Hungertieren mit 
nur Spuren von Leberglykogen eine betrachtliche Hyperglyk- 
amie und Glucosurie verursacht. Zwar habe ich in meinen 
Versuchen mit Froschlebern nicht den Glykogenumsatz, sondern 
die Zuckerbildung bestimmt. Doch war in Versuchen, wo die 
Leber glykogenfrei war, auch diese Zuckerbildung eine minimale. 
Ich glaube also folgern zu kénnen, daB das Leberglykogen in 
erster Linie fiir diese Zuckerbildung verantwortlich sein muB. 

Dementsprechend glaube ich auch, da das Urethan auch 
beim Glykogenmangel wirksam ist, daB8 man sich nach anderen 
Méglichkeiten umsehen mu8. Hierbei hat man folgende Tat- 
sachen zu beriicksichtigen: 1. Die Uberproduktion von Zucker 
nach Urethannarkose muB8 von einer fehlerhaften Regulation 
der Zuckerbildung bedingt sein. 2. Die Hyperglykamie tritt 
nur dann ein, wenn die Tiere schwer von Urethan angegriffen 
sind. 3. Die Steigerung des Blutzuckers tritt spat ein, oft 
erst am folgenden Tage, wenn die Narkose schon voriiber ist. 
4. Wenn diese spat auftretende Hyperglykamie einsetzt, sind 
die Versuchstiere sehr heruntergekommen. Haben die Tiere 
am folgenden Tage sich erholt, bleibt die Hyperglykamie 
immer aus. 

Hieraus kann man folgern, da8B die Urethannarkose gewisse 
sekundare Anderungen des Organismus bewirkt haben muB, die 
ihrerseits die Regulationsstérung veranlassen. 

Welches sind dann die Anderungen des Organismus nach 
einer schweren Narkose? Die Degeneration der Organe. 
Und welche Organdegenerationen kénnen eine Regulations- 
stérung bewirken (Degeneration der Nebenniere kommt nicht 
in Betracht)? Degeneration der Leber. Die Anderungen der 
Lipoidverbindungen der Leber, die von mir in der Froschleber 
erwiesen worden sind, sind eben Lipoiddegenerationen. Diese 
Lipoiddegeneration kommt aber hier nur als eine recht un- 









































Mechanismus einiger experimentellen Hyperglykamieformen. III. 309 


wahrscheinliche Méglichkeit in Betracht. Nun kann man aber 
davon ausgehen, da8 nach einer intensiven Narkose simtliche 
Organe mehr oder weniger stark beeinfluBt werden. Folglich 
kénnen wir mit gréBter Wahrscheinlichkeit folgern, daB dies 
auch mit dem Pankreas der Fall sein wird. Und eben eine 
Degeneration des Pankreas kann sehr wohl eine Regulations- 
stérung der tierischen Zuckerbildung bewirken. Aus den schénen 
Untersuchungen Hedons wissen wir, wie auBerordentlich zer- 
setzlich das Pankreashormon sein mu. Es ist also gut ver- 
standlich, daB eine Pankreasverfettung fiir dies Hormon schad- 
lich sein kann oder auch fiir seine Bildung. Da der Pankreas- 
diabetes sozusagen augenblicklich nach der Exstirpation einsetzt, 
mu8 das Hormon so gut wie unaufhérlich neugebildet werden. 
Kann das fettdegenerierte Pankreas diese Bildung nicht be- 
wirken, muB Hyperglykimie eintreten, aber auch dann auf- 
héren, wenn das Pankreas sich erholt hat. 

Samtliche bei der Urethanhyperglykimie nachgewiesene 
Erscheinungen sprechen fiir diese Méglichkeit. 

1. Das spate Auftreten und die maBige Hohe der Hyper- 
glykimie. Der Blutzuckergehalt bewegt sich beim Pankreas- 
diabetes zwischen denselben Werten (0,2 bis 0,25°/,) fiir Blut- 
zucker, kann aber oft auf betrichtliche Héhen steigen — ebenso 
wie bei Urethanhyperglykiamie. 

2. Die Hyperglykiimie ist von dem Leberglykogen unab- 
hangig. Eiwei8 bildet wahrscheinlich die Muttersubstanz des 
Zuckers, ebenso wie bei Urethanhyperglykamie. 

3. Die Hyperglykamie wird nicht vom Pituitrin beeinfluBt 
— dasselbe ist nach unveréffentlichten Versuchen Stenstréms 
aus dem hiesigem Institut ebenfalls mit Pankreasdiabetes 
der Fall. 

4. Die Hyperglykamie ist von einer Acetonurie be- 
gleitet. Diese ist konstant bei der Urethanhyperglykamie 
gefunden. 

5. Die Glucosurie tritt schon bei so geringer Hyperglykamie 
ein, die nach Adrenalin keine Glucosurie bewirkt. Man kann 
reichlicher Zuckerausscheidung bei recht unbedeutender Hyper- 
glykimie begegnen (vgl. Versuch 20, Tabelie I mit 0,17°/, Blut- 
zucker und 1°/, Harnzucker). Dies trifft auch fiir den Pankreas- 
diabetes zu. 
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Sprechen diese Tatsachen fiir die angefiihrte Méglichkeit, 
so darf man andererseits nicht vergessen, daB sie auch fiir eine 
Ubereinstimmung mit den schweren Formen des genuinen Di- 
abetes sprechen kénnen. Es ist aber fraglich, ob nicht auch 
dieser einen Pankreasdiabetes darstellt. 

Jedenfalls diirften die angefiihrten Tatsachen dazu _be- 
rechtigen, die Arbeitshy pothese aufzustellen, daB die Urethan- 
und damit die meisten Narkotica-Hyperglykimien auf dem 
Sistieren der Hormonsekretion des Pankreas beruhen kénnen. 
Die fortgesetzte Forschung mag dann dariiber entscheiden, in- 
wieweit diese Folgerung zutreffend ist oder nicht. 





























Uber das Fibrin und seine Beziehung zu einigen Fragen 
der Biologie und Kolloidchemie. 


Mit besonderer Beriicksichtigung des Blutgerinnungsproblems, 


Von 


E. Hekma. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Groningen.) 


(Hingegangen am 6. Juni 1914.) 


V. 
Uber Gelbildung in fliissig erhaltenem Plasma und Transsudaten 
unter SalzeinfluB, sowie iiber die Reversibilitét dieser Gele, 
bzw. die Eigenschaften ihrer Sole, an der Hand von Ver- 
suchsbeispielen. 


1. 600 ccm Pferdeblut wurden aufgefangen in 200 ccm 
einer 1°/,igen Kaliumoxalatlésung’). Das Blut-Oxalatgemisch 
wurde dann wahrend */, Stunde zentrifugiert, was sich als un- 
geniigend erwies. Indem dann weiter noch wahrend 17/, Stunden 
zentrifugiert wurde, stand iiber den Formelementen ein klares, 
jedoch rotgefarbtes Plasma. Trotz des 2stiindigen Zentrifugierens 
waren iibrigens in dem Plasma noch Blutplattchen und ver- 
einzelte Lymphocyten vorhanden. Das abpipettierte Plasma 
blieb an einem kiihlen Ort (nicht im Eisschrank) wahrend 
24 Stunden stehen, sodann wurde es mit einem gleichen Teile 
einer gesattigten Kochsalzlésung*) versetzt. Fast sofort Triibung, 


1) Es wurden, wie in diesem Versuche, anfangs 3 Teile Blut auf- 
gefangen in 1 Teil einer 1°/,igen Kaliumoxalatlésung. Es stellte sich 
dabei heraus, da8 in einem solchen Blut-Oxalatgemisch éfters Hamo- 
lyse eintrat. Um diesem Vorkommnis vorzubeugen, habe ich dann spater, 
einem freundlichen Rat des Herrn Prof. Pekelharing in Utrecht ge- 
mai8, durchweg 9 Teile Blut aufgefangen in 1 Teil einer 10°/,igen 
Kaliumoxalatlésung. 

*) Das in diesen Versuchen verwendete Kochsalz war ganz rein 
NaCl Kahlbaum). 
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die sich nach einigen Minuten zu einem grobflockigen Pracipitat 
verstarkte’). Es wurde nun wahrend 5 Minuten zentrifugiert. 
Auf dem Boden der Zentrifugenréhren fand sich eine voluminése, 
gallertig aussehende, zusammenhangende Masse, an den Wianden 
hatten sich Flocken abgesetzt, wihrend an der Fliissigkeits- 
oberflache eine einigermaBen zusammenhangende Flockenmasse 
vorhanden war. In 2 von den 6 Zentrifugenréhren erstreckten 
sich auBerdem mehrere dickere und diinnere gallertig aussehende 
Faden zwischen der Oberflachen- und Bodenmasse. Die Fliissig- 
keiten wurden abgegossen, was bequem vor sich ging, indem 
die Oberflachenmassen mit einem Spatel gegen die Roéhren- 
wand gedriickt wurden. Der Bodensatz blieb dabei an seiner 
Stelle, offenbar weil er einigermaBen an der Glaswand klebte, 
wie ja auch die einzelnen Flocken an den Wanden eben ver- 
mége ihrer Klebrigkeit haften bleiben. Die Fliissigkeit wurde 
ersetzt durch eine 6mal geringere Menge einer 4°/,igen Koch- 
salzlésung. Die ,Sedimente“ lieBen sich mittels Glasstabes 
ziemlich leicht in der Filiissigkeit verteilen, die vorhandenen 
Faden zerfielen dabei in Flocken. Das Gesamtmaterial wurde 
nun in ein Becherglas gebracht. Nach 15 Minuten hatte 
sich schon der gréBte Teil des ,Sediments“ gelést, nach 
30 Minuten war nur noch ein sehr kleiner Rest vorhanden. 
Nunmebr wurde filtriert und das Filtrat mit einer gleichen 
Menge gesattigter Kochsalzlosung versetzt. In einigen Minuten 
feinflockiges ,,Pricipitat*. Als nunmehr mit einem Glasstabe 
vorsichtig geriihrt wurde, verwandelte sich das_,,Pracipitat“ 
in eine gallertig aussehende Faser-Hautemasse, die sich um 
den Stab wickelte. Das Gel, das klebrig war, wurde in 4°/,ige 
Kochsalzlésung iibertragen. Nach 15 Stunden (die Probe konnte 


1) Es ist mir mehrmals aufgefallen, daB im Oxalatplasma, mit ge- 
sattigter NaCl-Lésung versetzt, rascher Triibung bzw. Niederschlag, bzw. 
Gelbildung eintrat, wenn das Plasma nach dem Abzentrifugieren z. B. 
24 Stunden stehen geblieben war, als wenn es sofort in Angriff genommen 
wurde. Dasselbe ist der Fall mit Fluornatrium- und Citratkochsalz- 
plasma: wird ein solches Plasma mehrere Stunden aufbewahrt, bevor es 
mit Kochsalz versetzt wird, so tritt auch hier bedeutend rascher (und 
zu gleicher Zeit ausgiebiger) Gelbildung ein als in dem méglichst frischen 
Plasma. Diese Tatsache ist offenbar dem Umstande zuzuschreiben, daB 
in dem aufbewahrten Plasma bereits ein noch nicht makroskopisch 
wahrnehmbarer Anfang einer ,spontanen“ Gelbildung stattgefunden hat. 
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auBerer Umstande wegen nicht sofort fortgesetzt werden) 
hatte sich nur ein Teil des Gels gelést. Die Fliissigkeit wurde 
abgegossen und filtriert, zu dem Filtrat wurde gesittigtes NaCl 
zu gleichen Teilen hinzugesetzt. Sofort Triibung, Probe blieb 
stehen. Nach 2 Stunden fand sich am Boden sowie in der 
oberen Filiissigkeitsschicht eine Faden-Flockenmasse. Zwischen 
dieser erstreckten sich in der klaren Fliissigkeit zahlreiche 
groébere und feinere weiBe Fiiden. Das Gesamterzeugnis er- 
innert an einen beschneiten Wald in Miniatur. Das Gel 
14Bt sich diesmal nicht mit einem Glasstabe entfernen. Im 
Gegenteil brechen die Faden beim Riihren, wihrend die Flocken- 
masse ebenfalls auseinanderfallt. Um die feste Substanz zu 
sammeln, wurde wahrend 5 Minuten zentrifugiert. Die feste 
Substanz hat sich in den Rohren fast ganz am Boden abgesetzt, 
nur eine sehr kleine Flockenmasse fand sich an der Fliissig- 
keitsoberflache. Die Fliissigkeit wird abgegossen und ersetzt 
durch eine 6mal geringere 4°/,ige NaCl-Lésung. Beim nun- 
mehrigen sanften Schiitteln geht der Bodensatz in allen Réhren 
in der Form von Scheiben in der Flissigkeit ,schwimmen“. 
An den diinneren Randern der Scheiben wurden Faserchen 
beobachtet. Wenn nunmehr die Scheiben mit einem Glas- 
stabe bearbeitet werden, zerfallen sie in Hautchen, Faserchen 
und Flocken. Das Gesamtmaterial wird in ein Becherglas ge- 
gossen und sich selbst iiberlassen. Wider Erwarten stellte sich 
heraus, daB bereits nach 1 Stunde der gréBte Teil der Haut- 
chen-Faserchen-Flockenmasse sich gelést hatte, nur von den 
derberen Hautchen sind noch manche, die allerdings etwas 
gallertig aussehen, vorhanden. Die Fliissigkeit wurde abgegossen 
und filtriert. 

Zu dem Filtrat wurde (Rinder-)Serum hinzugesetzt, dann 
wurde das Gemisch waihrend 18 Stunden sich selbst iiberlassen. 
Es fand sich nach dieser Zeit ein gallertig aussehendes, wenig 
ausgiebiges Gerinnsel in der Filiissigkeit vor, das mit einer 
Pinzette entfernt und in eine gréBere Menge Aq. dest. iiber- 
tragen wurde: es stellt nunmehr eine zusammenhangende Haut 
bzw. Membran dar, an deren Randern Fiaserchen hervorragen. 
Die Haut wird aus dem Wasser in 0,01°/,ige NaOQH-Lésung 
iibertragen, in der das Gerinnsel sich nach 3 Stunden nicht 
gelést hatte. Wenn das Gel nunmehr mit einer Pinzette aus 
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der Fliissigkeit gehoben und in Aq. dest. kurz abgespiilt wurde, 
ergab sich merkwiirdigerweise, daB blaues Lackmus- 
papier von dem Gerinnsel rot gefarbt wurde, daB also 
das Gerinnsel Lackmus gegeniiber saure Reaktion 
zeigte. 

2. 9 Teile Pferdeblut wurden aufgefangen in 1 Teil einer 
10°/,igen Kaliumoxalatlésung und wahrend 1'/, Stunden zentri- 
fugiert. Das abpipettierte Plasma wird sofort in Arbeit ge- 
nommen und lege artis nach der Hammarstenschen Methode 
behandelt, d. h. also, daB nach der Hinzufiigung einer gleichen 
Menge gesattigten Kochsalzlésung zentrifugiert wurde, wahrend 
das erhaltene ,,Sediment“ bzw. Gel mittels 4°/,iger NaCl-Lésung 
,zur Losung“ gebracht wurde, wihrend diese Prozeduren dann 
noch méglichst schnell 2mal wiederholt wurden, mit der Mab- 
gabe, da8 in 3. Instanz anstatt 4°/,iger NaCl-Lésung Aq. dest. 
verwendet wurde. Nachdem zum 3. Male gesattigte NaCl-Losung 
zu der ,Lésung“ hinzugefiigt worden war, fand sich das 
»Sediment* fast ganz auf dem Boden der Zentrifugenréhren. 
Die starke Salzlésung wurde nunmehr abgegossen und ersetzt 
durch eine 4mal geringere Menge Aq. dest. Als die ,,Sedi- 
mente“ mit einem Glasstabe bearbeitet wurden, mit dem 
Zwecke, sie in dem Wasser zu verteilen, wickelte sich jedes 
Bodensediment in der Form einer etwas gallertig aussehenden 
Faser-Hautemasse um den Stab. Nichtsdestoweniger lieBen 
sich die Massen schlieBlich zerkleinern, das Gesamtmaterial 
wurde in ein Becherglas zusammengegossen. Nach 1 Stunde 
war ,Lésung“ eingetreten, allerdings mit Opalescenz. Zu dem 
Filtrat dieser ,,. Lésung“ wurde nunmehr hinzugefiigt: gesattigte 
Fluornatriumlésung zu gleichen Teilen. Fast sofort starke 
Triibung. Nach 5minutigem Zentrifugieren fand sich das 
»Sediment“ auch nun wieder fast ausschlieBlich am Boden der 
Rohren’). Die ,Sedimente“ bzw. Gele aus 2 der Zentrifugen- 
rohren wurden in 0,02°/,iger NaOH-Lésung iibertragen, nach 
15 Minuten war bereits vollstandige Losung eingetreten 
(Lésung A). Die Sedimente bzw. Gele aus den 2 anderen Zentri- 
fugenréhren wurden in verdiinntem Ammoniak (d. h. 1 Teil 


1) Die schlieBliche Ausbeute an Material war angesichts der groBen 
Menge der Ausgangsfliissigkeit nur eine verhaltnismaBig geringe. Offen- 
bar war sehr viel Material bei den Prozeduren verloren gegangen. 
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Amm. liq. auf 100 Teile Aq. dest.) iibertragen, in der sie sich 
ziemlich schnell lésten (Lésung B). 

Mit der filtrierten Lésung A und B wurden dann die 
untenstehenden Versuche angestellt. 

a) Zu je 3 ccm der Lésung A und B wurde 1 ccm (Rinder-) 
Serum hinzugesetzt, wonach die Proben dann im Brutschrank 
bei 37° gestellt wurden. Nach 15 Minuten waren die Filiissig- 
keiten in beiden Proben triibe geworden. Als nunmebr 
vorsichtig geschiittelt wird, verwandeln sich die Triibungen so- 
fort in Gerinnsel. Letztere lassen sich mit einer Pinzette ent- 
fernen und werden jede fiir sich in Aq. dest. gewaschen und 
sodann in 0,02°/,ige NaOH-Lésung iibertragen. Nach 2 Stunden 
war in beiden Proben Lésung eingetreten. Die Losungen blieben 
bis zum nachsten Tage stehen und wurden dann filtriert. Nun- 
mehr wurde zu den beiden Filtraten (Rinder-)Serum hinzu- 
gesetzt, mit dem Erfolge, daB nach einiger Zeit in beiden Proben 
bei Zimmertemperatur ein kleines Koagulum sich gebildet hatte. 

b) Zu je 3 ccm der Lésungen A und B wurden je 3 ccm 
Rinderserum hinzugefiigt, dann blieben die Proben wiahrend 
18 Stunden bei Zimmertemperatur stehen. Nach dieser Zeit 
fand sich in A ein kleines Hautchen am Boden, das nicht 
weiter verarbeitet wurde. In B fand sich ein kleines gallertig 
aussehendes Koagulum, das mit einer Pinzette in 0,02°/,ige 
NaOH-Lésung iibertragen wurde, in der es sich nach 6 Stunden, 
mit Opalescenz, gelést hatte. Die filtrierte Lésung wurde mit 
Serum zu gleichen Teilen versetzt, die Probe blieb dann 
wieder bei Zimmertemperatur stehen. Nach 18 Stunden wurde 
die Anwesenheit eines kleinen Koagulums konstatiert. Es 
stellt sich heraus,daB blaues Lackmuspapier von dem 
Koagulum gerétet wird. Das Gel wurde in 0,025°/,ige 
NaOH-Lésung iibertragen, in der es sich nicht léste, auch nicht 
nach 24 Stunden! 

c) Zu je 3ccm der Lésungen A und B wurden je 3 ccm 
einer 8°/,igen NaCl-Lésung und dann zu jeder Probe 6 ccm 
Rinderserum gefiigt. Proben dann bei Zimmertemperatur sich 
selbst iiberlassen. Nach 18 Stunden fand sich in A eine ge- 
ringe Hiautchen-Fasermasse auf dem Boden des Versuchs- 
réhrchens. In B fand sich ein Koagulum vor. Letzteres Ge- 
rinnsel wurde in Aq. dest. iibertragen. Es stellte nunmehr eine 
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kleine weifBe Hautchen-Fasermasse dar, die in 0,02°/,ige NaOH- 
Lésung iibertragen wurde. Nach 2 Stunden war Lésung ein- 
getreten. Diese Loésung wurde mit Rinderserum zu gleichen 
Teilen versetzt. Nach 18 Stunden aufs neue gallertig aus- 
sehendes Koagulum, das, in Aq. dest. kurz gewaschen und in 
0,025°/,ige NaOH-Lésung iibertragen, sich nicht léste, auch 
nicht nach 24 Stunden. 

3. Rinderblut (9 Teile) + 10°/,ige Kaliumoxalatlésung 
(1 Teil) wurde wahrend 1*/, Stunden zentrifugiert. Das ab- 
pipettierte Plasma blieb bei Zimmertemperatur (im Monat August) 
wahrend 18 Stunden stehen. Nach dieser Zeit fand sich 
am Boden der Fliissigkeit ein gallertig ausgehendes 
Gerinnsel’). Das Gel wurde in Aq. dest. iibertragen und ge- 
schiittelt, wobei sich das Spiilwasser triibte, in ganz ahnlicher 
Weise, wie man es bei dem im NaF-Plasma sich bildenden 
»spontanen“ Gele beobachtet. — Das Gerinnsel stellte nach 
der Wasserwaschung eine weiBe Fasermasse dar. Die Faser- 
masse blieb dann noch wahrend 3 Stunden in dem Wasser 
stehen, sie blieb dabei ganz unverandert. Dann wurde die 
Fasermasse in 4°/,ige Kochsalzlésung iibertragen. Nach 48 Stun- 
den (Zimmertemp.) war das Gerinnsel noch ganz unverandert 
vorhanden, eine Lésung hatte also gar nicht stattgefunden’). 


') Aus diesem Versuche geht hervor, da8 auch in Oxalatplasma 
»spontane“ Gerinnung eintreten kann. Ich habe solche Beobachtungen 
am Oxalatplasma (namentlich von Rinderblut) mehrmals gemacht, jedoch 
nur wenn das Plasma bei Zimmertemperatur stehen geblieben war. In 
den Fallen, wo das Oxalatplasma an einem kiihlen Ort aufbewahrt worden 
war, habe ich eine solche ,spontane* Gelbildung nicht wahrgenommen. 
Es ist in dieser Hinsicht eine gewisse Ubereinstimmung vorhanden mit 
dem Verhalten des Fluornatriumplasmas. Auch im NaF-Plasma be- 
kommt man eben ,spontane“ Gelbildung bei Zimmertemperatur. Wird 
letzteres Plasma jedoch an einen kiihlen Ort gestellt, so beobachtet man 
nach 24 Stunden héchstens die Anwesenheit einiger gallertig aussehender 
groBen ,Flocken“. Ich kann noch hinzufiigen, daB die ,spontane“ Gel- 
bildung im NaF-Plasma, wenn das Plasma, nachdem es wiahrend 
24 Stunden in der Kalte aufbewahrt worden ist und dann bei Zimmer- 
temperatur gestellt wird, in der Regel eine bedeutend weniger ausgiebige 
ist, als wenn es von vornherein bei Zimmertemperatur sich selbst iiber- 
lassen wird. 

*) Auch in dieser Hinsicht stimmte dieser Faserstoff mit dem im 
Fluornatriumplasma ,spontan“ entstehenden Gele iiberein. Ich habe 
namlich bis jetzt versiumt auf den Umstand hinzuweisen, da8 der ,spon- 
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Das Plasma wurde nach der Entfernung des Gerinnsels 
filtriert und sodann mit einer gleichen Menge gesittigter NaCl- 
Lésung (NaCl Kahlbaum) versetzt. Es entstand fast sofort 
eine Triibung, nach einigen Minuten war ein grobflockiges Pra- 
cipitat vorhanden. Nun wurde wahrend 10 Minuten zentri- 
fugiert. In jeder der Zentrifugenréhren (8 Réhren a 100 ccm) 
fand sich an der Fliissigkeitsoberfliche und am Boden nun- 
mehr eine ,,Haut“. Die Oberflachenhaéute wurden mit einer 
Pinzette entfernt. Nachdem dann die Fliissigkeit abgegossen 
worden war, wurden die Bodenhaute ebenfalls entfernt. Simt- 
liches Material wurde in 5°/,ige NaCl-Lésung iibertragen. Beim 
Riihren mit einem Glasstabe zerfielen die groben Haute in 
kleinere Hiutchen und Fiaserchen. Nach einiger Zeit fingen 
die Hautchen und Faserchen an zu quellen, indem sie zu gleicher 
Zeit mehr oder weniger durchsichtig und klebrig wurden. Nach 
2 Stunden hatten sich die Faserchen gelést, von den Hautchen 
waren noch zahlreiche vorhanden. Das Material blieb dann 
noch weiter stehen, nach 18 Stunden waren nur noch spirliche 
Reste ungelést. Nunmehr wurde filtriert und das Filtrat mit 
einer gleichen Menge gesattigter Kochsalzlésung versetzt. Erst 
nach einigen Minuten trat leichte Triibung ein, nach 10 Minuten 
fand sich ein feinflockiger Niederschlag vor. Es wurde nun- 
mehr folgendermaBen vorgegangen. 

a) Ein Teil der Suspension wurde weiter ruhig sich selbst 
bei Zimmertemperatur iiberlassen. Nach 18 Stunden hatte sich 
ein ,Wald“ von grob aussehenden Faden ausgebildet. Bei der 
mikroskopischen Untersuchung eines Teils eines solchen Fadens 
bekam ich zunachst den Eindruck, als ob zahlreiche Einzel- 
kérner, teilweise unmittelbar, teilweise in kurzen Abstinden, in 


tan“ in Fluornatriumplasma sich bildende und in Ag. dest. tiichtig 
gewaschene Faserstoff sich nicht nur nicht in Wasser, sondern ebenso- 
wenig in verdiinnter Kochsalzlésung bei Zimmertemperatur lost. Auch 
bei 37° bleibt der Faserstoff in 8°/,iger NaCl-Loésung ganz unverandert. 
In 4°/,iger NaCl-Lésung fangt der Faserstoff bei 37° nach mehreren 
Tagen in der Regel an zu verschwinden. In 0,9°/,iger NaCl-Lésung und 
in Wasser ist der Faserstoff fiir gewéhnlich bei 37° nach 2 Tagen ver- 
schwunden, falls nicht unter sterilen Verhiltnissen experimentiert wird. 
Es handelt sich hier offenbar um eine bacterielle Zerlegung der Faser- 
stoffe, der von der 4°/,igen NaCl-Liésung verzégert und von einer 8°/, igen 
NaCl-Lésung ganz vorgebeugt wird. 
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der Langsrichtung aneinander gereiht waren. Auch bekam 
man hier und da feine ,,Zylinder“ zu Gesicht. Als nun das 
Deckglas etwas fester angedriickt und zu gleicher Zeit ver- 
schoben wurde, wahrend mit starkerer VergréBerung beobachtet 
wurde, stellte sich heraus, da8B in dem Praparat ein feines 
Fadchennetzwerk vorhanden war und daB die soeben genannten 
KG6rner tatsaichlich nicht untereinander zusammenhingen, son- 
dern daB sie auf und zwischen den zarten Fadchenbiindeln, 
bzw. Netzen, sich fanden. Auch in den ,Zylindern“ lieB sich 
mit einiger Miihe ein ebensolches Fadchennetzwerk nachweisen. 
Den groben Faden lag also ein Geriist feiner Fadchen zugrunde, 
das von EiweiBstoffen in amorpher Form verdeckt wurde. Offen- 
bar sahen die Faden deshalb grob und rauh aus, weil die 
Menge des in amorpher Form vorhandenen Eiwei8stoffes eine 
sehr bedeutende war. 

Weil die Faden bei einem Versuch, sie mit der Pinzette 
zu entfernen, zerbrachen, wurde die gesamte Gelmasse mittels 
kurzen Zentrifugierens gesammelt; die Fliissigkeit wurde dann 
ersetzt durch eine 5°/,ige NaCl-Lésung, in der sich die Gel- 
masse nach 24 Stunden noch fast unverandert vorfand. 

b) Der gréBte Teil der Suspension wurde sofort waihrend 
8 Minuten zentrifugiert. Die Kolloidmasse fand sich teilweise 
in der Form von Hiauten auf dem Boden der Réohren, 
teilweise in der Form von Flocken an den Wanden. Die 
Flissigkeit wurde abgegossen und ersetzt durch eine 5°/,ige 
Kochsalzlésung. Das Gesamtmaterial wurde dann in ein 
Becherglas gegossen. Beim Riihren mit einem Glasstabe 
zerfielen die Haute in kleinere Hautchen, Faserchen und 
Flocken. Nach 3 Stunden hatten sich die Flocken und Faser- 
chen gelést, von den Hautchen waren noch mehrere vorhanden. 
Es wurde nun filtriert. Zu dem klaren (opalescierenden) Filtrat 
wurde eine gleiche Menge gesittigte NaCl-Lésung hinzugefiigt. 
Es entstand dabei eine leichte Triibung. Nachdem 15 Minuten 
zentrifugiert worden war, fand sich nur ein sparlicher Beschlag 
auf dem Boden und den Wanden der Rohren. Die Flissigkeit 
wird ersetzt durch eine 5°/,ige NaCl-Lésung. Nach 24 Stunden 
lag eine leicht triibe Fliissigkeit vor, die filtriert wurde. Das Filtrat 
war klar. Als nunmehr zu diesem Filtrat Serum hinzugefiigt 
wurde, trat keine Gelbildung ein, auch nicht nach 24 Stunden. 
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4. 9 Teile Rinderblut wurden aufgefangen in 1 Teil einer 
10°/,igen Kaliumoxalatlésung. Das nach dem Zentrifugieren 
abpipettierte Plasma wurde sofort mit einer gleichen Menge 
gesattigter Kochsalzlésung versetzt. Es trat dabei anfangs keine 
Tribung ein, nur wurde in den oberflichlichen Fliissigkeits- 
schichten eine ,Wellenbewegung“ beobachtet, als Ausdruck da- 
von, daB etwas in der Fliissigkeit vorging. Als dann nach 
mehreren Minuten die ersten Spuren einer Triibung sichtbar 
wurden, wurde sofort zentrifugiert mit dem Resultat, daB nur 
ein sparliches ,Sediment“ erhalten wurde. Die Fliissigkeit 
wurde abgegossen, wahrend sie mit noch */, Volumen ge- 
sittigter NaCl-Losung versetzt und sodann sich selbst in einem 
Becherglase iiberiassen wurde. Nach 24 Stunden fand sich eine 
zahe, fadenziehende hautige Masse am Boden des GefaBes, wah- 
rend an der Wand Flocken vorhanden waren. Die Fliissigkeit 
wurde abgegossen’) und abermals mit */, Volumen gesittigter 
NaCl-Loésung versetzt. Bald Triibung. Nach 2 Stunden: Flocken 
und etwas gallertig aussehende Faden, die beim Rihren mit 
einem Glasstabe in feine Flocken zerfallen. Nach 10 minutigem 
Zentrifugieren war ein gallertig aussehendes Sediment“ am 
Boden der Réhren vorhanden. Die Fliissigkeit wurde entfernt 
und ersetzt durch eine viermal geringere Menge einer 4° ,igen 
NaCl-Lésung, wahrend das ,Sediment“ in der Fliissigkeit mit 
einem Glasstabe verteilt wurde. Nach 3 Stunden hatte sich 
das Sediment fast ganz gelést, die Fliissigkeit war jedoch leicht 
triibe. Nichtsdestoweniger wurde ein klares Filtrat (mit blauem 
Schimmer) erhalten, zu dem ein gleicher Teil gesattigte NaCl- 
Lésung hinzugefiigt wurde. Geringe Triibung. Nunmehr wurde 
noch */, Volumen gesiattigte NaCl-Lésung hinzugesetzt mit dem 
Erfolge, daB die Triibung sich bedeutend verstirkte. Die 
Suspension wurde nun in zwei Halften geteilt (a und b). 

a) Die eine Halfte der Suspension wurde zentrifugiert. 
Nach 10 Minuten Sediment, das sich fast ganz am Boden der 
Rohren fand. Fliissigkeit abgegossen und ersetzt durch Aq. dest. 
Nach 2 Stunden Lésung mit Ausnahme eines kleinen Restes. 
Zu dem Filtrat hinzugefiigt: gesattigte NaCl-Losung zu gleichen 
Teilen. Triibung. Nach 10 minutigem Zentrifugieren sparliche 


‘) Zu der Haute-Flockenmasse wurde 4°/,ige NaCl-Lésung hinzu- 
gesetzt; nach 24 Stunden hatte sich die Masse noch nicht geldést. 
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Sedimente am Boden. Fliissigkeit abgegossen und ersetzt durch 
0,1°/,iges Ammoniak. Schnelle Lésung mit Opalescenz. Zu 
dem Filtrat: Rinderserum zu gleichen Teilen. Probe im Brut- 
schrank bei 37°. Nach 15 Minuten anscheinend starke Triibung, 
beim Schiitteln des Réhrchens wird ein gallertig aussehendes 
Gerinnsel sichtbar. Das Gerinnsel wird in Aq. dest. gewaschen 
und dann in 0,1°/,igen Ammoniak iibertragen, in dem es sich 
sonderbarerweise auch nach 24 Stunden nicht geldst hatte. 

b) Die zweite Halfte der Suspension wurde in einem Becher- 
glase sich selbst iiberlassen. Nach 18 Stunden auf dem Boden 
der GefaéBe eine diinne Membran, an der Fliissigkeitsoberflache 
Flocken. Zwischen dem Bodensatz und der Oberfliche er- 
strecken sich zahlreiche zarte und auBerdem vereinzelt dickere, 
langere Faden. Als nun vorsichtig mit einem Glasstabe ge- 
riihrt wurde, zerfielen die Faden nicht, sondern das ganze 
Gel wickelte sich um den Stab herum. Das Gel wurde 
in 4°/,ige NaCl-Lésung iibertragen (es klebte dermaBen an 
dem Stabe, daB es mit einem Zusatzstabe abgeschabt werden 
muBte), in der es sich nach 3 Stunden nur teilweise gelést 
hatte. Als dann ein gleicher Teil 0,1°/,iges Ammoniak hinzu- 
gefiigt wurde (so daB also 0,05°/, Ammoniak in dem Gemisch 
vorhanden war), trat schnelle Lésung, mit Opalescenz, ein. 

Letztere ammoniakale Lésung wurde mit einem gleichen 
Teile einer gesattigten Fluornatriumlésung versetzt. Sofort 
Triibung. Zentrifugiert. Sediment“ in 0,25°/,iger NaOH-Lésung. 
Lésung mit Opalescenz. Zu dem Filtrat letzterer Lésung: Rinder- 
serum (1 Teil Serum auf 3 Teile des Filtrats). Nach 24 Stunden: 
Kuchen; auf der Oberflache des Kuchens ist etwas (ausgepreBte?) 
Flissigkeit vorhanden. Indem tiichtig geschiittelt wurde, zer- 
fiel der Kuchen in gallertig aussehende Hautchen und Fiaser- 
chen, wahrend Fliissigkeit austrat. Die Haute und Faser- 
chen wurden mit einer Pinzette aus der Fliissigkeit gefischt 
und ohne Nachwaschung in 0,025 °/, ige NaOH-Lésung iibertragen. 
Nach 24 Stunden war keine Lésung eingetreten. Beim Hinzu- 
fiigen einiger Tropfen einer 1°/,igen NaOH-Lésung trat in 
kurzem vollige Loésung ein. Filtrat klar. Filtrat in 2 Teile 
geteilt. Zu dem einen Teil: Serum. Keine Gelbildung. Zu 
dem zweiten Teil: 5°/,ige NaH, PO,-Lésung bis um den neutralen 
Punkt herum. In kurzer Zeit Fadchengerinnsel. 
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5. Zu Pferdeblutoxalatplasma wurde in einem Reagens- 
glase ein gleicher Teil gesittigte Kochsalzlésung und in einem 
andern ein gleicher Teil gesittigte Fluornatriumlésung hinzu- 
gesetzt; dann blieben die Proben bei Zimmertemperatur stehen. 
Nach 24 Stunden war die Fliissigkeit in den beiden Rohren 
anscheinend gleichmaBig geronnen, die Réhrchen konnten auf den 
Kopf gestellt werden, ohne da8 mehr als ein paar Tropfen 
Fliissigkeit austropften. Beim Schiitteln zerfiel der unter NaCl- 
EinfluB gebildete Kuchen in grébere Flocken, wihrend aus dem 
unter NaF-EinfluB erhaltenen Kuchen Haute und Fiaserchen 
entstanden, unter Freiwerden der Filiissigkeiten. 

6. Pferdeblut (3 Teile) aufgefangen in gesittigter MgSO,- 
Lésung (1 Teil). Das durch Zentrifugieren erhaltene Plasma 
wird mit einer gleichen Menge einer gesattigten Kochsalzlésung 
versetzt. In Balde grobflockiges Pracipitat. 

a) Ein Teil der Flocken-Fliissigkeitsmasse wurde in einem 
Becherglase bei Zimmertemperatur sich selbst iiberlassen. Nach 
24 Stunden fanden sich groBe gallertig aussehende Flocken vor, 
die untereinander durch diinnere und dickere gallertig aus- 
sehende Faden verbunden waren. 

fh) Der gréBere Teil der Flocken-Fliissigkeitsmasse wurde 
wahrend 10 Minuten zentrifugiert. Fliissigkeit abgegossen und 
ersetzt durch eine sechsmal geringere Menge Aq. dest., in der 
das mit dem Glasstabe in Flocken verteilte Gel sich, einiger- 
maBen zu meiner Verwunderung, in einigen Minuten glatt 
lést (Lésung A). Mit dieser Lésung wurde wie folgt experi- 
mentiert. 

a) Zu 10 ccm der Lésung A wurden 2 ccm Rinderserum 
hinzugesetzt. Probe im Brutschrank bei 37°. Nach 15 Minuten 
Koagulum, das, ausgewaschen in Aq. dest., eine weiBe Faser- 
stofimasse darstellt. Die Faserstoffmasse wurde in 0,02°/,ige 
NaOH-Lésung iibertragen. Nach 1 Stunde Lésung. Zu dem 
Filtrat letzterer Lésung: Rinderserum. Koagulum. 

b) Zu 10 cem der Lésung A hinzugefiigt: 4 ccm Rinder- 
serum. Probe bei Zimmertemperatur sich selbst iiberlassen. 
Nach 24 Stunden: Kuchen. 

ce) Zu 5 cem der Lésung A hinzugesetzt: 5 ccm einer ge- 
sittigten Fluornatriumlésung. Nach 1 Stunde schénes Fadchen- 


werk, nach 24 Stunden Kuchen, 
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d) Zu 5 ccm der Lésung A hinzugesetzt: 3 com HCl 1,126 D. 
Sofort starkes Pracipitat, nach einiger Zeit Kuchen. 

e) 35 ccm der Lésung A wurden mit 35 ccm gesattigter 
NaCl-Lésung versetzt. Sofort Triibung. Die Suspension wird 
zentrifugiert, nach 10 Minuten wird die Zentrifuge abgestellt. 
Am nachsten Tage fand sich am Beden des Zentrifugenrohres 
(das in der Zentrifuge gelassen worden war) eine Haut, wahrend 
zahireiche feine Faden von dieser Haut ausgehend in die 
Flissigkeit hinaufragten. Die meisten, namentlich die langeren 
Faden, trugen an ihrem freien Ende ein Luftblischen. 

7. Pferdeblut, aufgefangen in einem gleichen Teile einer 
1°/,igen Fluornatriumlésung und dann zentrifugiert. Das ab- 
pipettierte Plasma wurde in einem nicht geheizten Zimmer 
(Mitte Februar) 24 Stunden aufbewahrt. Nach dieser Zeit er- 
schien die Fliissigkeit bei makroskopischer Beobachtung unver- 
aindert. Auch in dem von der Fliissigkeit angefertigten Praparate 
wurden keine Fadchen wahrgenommen. Nichtsdestoweniger 
war offenbar doch schon eine gewisse Zustandsaénderung ein- 
getreten, denn die Praparate waren neblig (ultramikroskopisch 
wurde damals nicht untersucht). Mit diesem 24 Stunden auf- 
bewahrten Plasma wurden die folgenden Versuche angestellt. 

a) Zu 20 ccm des Plasmas hinzugesetzt: 20 ccm gesattigte 
NaCl-Lésung. Sofort Pracipitat, das in kurzer Zeit grobflockig 
wurde. Nach 1 Stunde sich selbst iiberlassen, hatten sich die 
Flocken zu gréBeren Haufen zusammengeballt. zwischen den 
Haufen fanden sich hier und da Faden. Als nunmehr stark 
geschiittelt wurde, zerfallt die Masse in feine Fléckchen und 
Fadchen. 

b) Zu 20 ccm des Plasmas werden 20 ccm gesattigte 
Fluornatriumlésung hinzugefiigt. Sofort starke Triibung. Nach 
15 Minuten dichtmaschiges Fadchennetzwerk, das beim Schiitteln 
in der Form eines Fadchenknauelchens zur Fliissigkeitsoberflache 
stieg. (Unterschied dem von NaCl gebildeten Gel gegeniiber.) 

c) Zu 20 ccm des Plasmas wurden abermals 20 ccm gesiit- 
tigte Fluornatriumlésung hinzugesetzt, wahrend die Probe dies- 
mal ruhig sich selbst iiberlassen wurde. Nach 24 Stunden hatte 
sich die anfangliche Suspension in einen Kuchen verwandelt. 

d) Zu 20 ccm des Plasmas wurden nochmals 20 ccm ge- 
sittigte Fluornatriumlésung hinzugefiigt. Nach 10 Minuten 
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Fadchenwerk, das durch Schiitteln sich zu einem nach der Ober- 
fliche steigenden Fadenkniuelchen zusammenballte. Die Probe 
wurde in diesem Stadium weiter sich selbst iiberlassen. Am 
nachsten Tag: Kuchen. (Fraktionierte Gel- bzw. Gerinnselbil- 
dung unter FluornatriumeinfluB!) 

8. Rinderblut wurde in einem gleichen Teile einer 1*/,°/, igen 
NaF.Lésung aufgefangen und dann zentrifugiert. Das ab- 
pipettierte Plasma wurde dann bei Zimmertemperatur sich 
selbst iiberlassen. Am niachsten Tag hatte sich ein ,,spon- 
tanes“ Gerinnsel gebildet, das entfernt wurde. Die filtrierte 
Fliissigkeit wurde abermals sich selbst iiberlassen, das am 
nachsten Tag gebildete Gerinnsel wurde wieder entfernt. Mit 
dem filtrierten Plasma wurden die folgenden Versuchen an- 
gestellt. 

a) Zu 10 com des Plasmas wurden 10 cem gesiattigte NaCl- 
Lésung hinzugesetzt. Nach einigen Minuten wurde eine leichte 
Triibung sichtbar. Die Probe blieb ruhig stehen. Nach 25 Mi- 
nuten lag eine anscheinend nur triibe Fliissigkeit vor. Als nun 
jedoch bei Seitenlicht (gegen Gasgliihlicht) beobachtet wurde, 
stellte sich heraus, daB die Triibung tatsichlich von einem 
Fadchennetzwerk (Membranform) verursacht wurde. Beim 
Schiitteln der Réhrchen ballte sich das Fadchenwerk nicht zu 
einem Fadenknauelchen zusammen, sondern es zerfiel in gallertig 
aussehende Flocken. 

b) Zu 10 ccm des Plasmas wurden 10 ccm gesattigte NaF- 
Lésung hinzugefiigt. Innerhalb 5 Minuten wurde bei Seiten- 
beleuchtung (Gasgliihlicht) die Anwesenheit eines Fadchenwerks 
(Membran- bzw. Ballonform) konstatiert. Beim Schiitteln des 
Réhrchens verwandelte sich das Fadchenwerk in ein Knauel- 
chen, das nach der Oberflaiche stieg. Die Probe blieb stehen. 
Am nichsten Tag war ein Kuchen gebildet, so daB das Réhr- 
chen auf den Kopf gestellt werden konnte. Beim starken 
Schiitteln zerfiel der Kuchen in gallertig aussehende Hautchen 
und Faserchen, wahrend Fliissigkeit austrat. 

c) 500 ccm des Plasmas wurden regelrecht nach der Ham- 
marstensschen Methode behandelt, d.h. also, es wurde durch 
3malige Fallung mit gesittigter Kochsalzlésung und jedesmalige 
Lésung des ausflockenden Kolloids in verdiinnter Kochsalz- 


dsung eine Kolloidlésung hergestellt (Hammarstens ,, Fibrinogen- 
21* 
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lésung“), wihrend dann weiter gearbeitet wurde nach Analogie 
der Methode, die von Huiskamp*) angegeben worden ist. 
Nachdem namlich das Kolloid zum dritten Male mit einem gleichen 
Teile gesattigter Kochsalzlésung zur Ausflockung gelangt war, 
wurde das mittels Zentrifugierens erhaltene Gel anstatt in 
4° ,ige NaCl-Lésung in Aq. dest. iibertragen. Es wurde dabei 
schlieBlich eine nicht ganz klare Fliissigkeit erhalten, also tat- 
sichlich eine feine Suspension. Letztere wurde dann mit einem 
gleichen Teile einer gesattigten NaF-Lésung versetzt. Es ent- 
stand dabei nach einigen Minuten ein grobflockiger Nieder- 
schlag. Nachdem 5 Minuten zentrifugiert worden war, fand 
sich der Niederschlag der Hauptmasse noch am Boden der 
Zentrifugenréhren in der Form einer Haut*). Die Haute wurden 
in Aq. dest. gewaschen, eine Haut wurde in 0,02°/,ige NaOH 
iibertragen, eine andere in verdiinnten Ammoniak (1 Teil 
Amm. liq. auf 100 Teile Aq. dest.). Nach 1 Stunde war in 
beiden Fallen Lésung eingetreten (Lésung a und b). Die 
Lésungen a und b wurden in 2 Teile geteilt. 

Zu dem einen Teil der Lésungen wurde 8°), iges NaCl zu 
gleichen Teilen hinzugesetzt (a,, b,), der andere Teil wurde 
ohne Kochsalzhinzufiigung verwendet (a,, b,). Dann wurde zu 
a,, b, und a,, b, so viel verdiinnte Essigsiure hinzugesetzt, 
bis schwache Triibung entstand. Siamtliche Proben wurden 
dann bei Zimmertemperatur sich selbst iiberlassen. Nach 
2 Stunden war in allen Proben ein duBerst zartes Fadchen- 
netzwerk vorhanden. 

Bemerkung zu c): Bei einer oberflachlichen Betrachtung 
wiirde man geneigt sein kénnen, einen gewissen Widerspruch 
zu sehen zwischen den von Huiskamp und mir gemachten 
Beobachtungen. Von Huiskamp (I. c.) wurde gefunden, daB 
in ahnlicher Weise wie die obenerwahnten mittels verdiinnten 
Ammoniaks hergestellten Lésungen nach der Hinzufiigung von 
etwas Kochsalz neutralisiert werden kénnen, ohne daB Aus- 
flockung eintrete, wahrend dann erst z. B. nach der Hinzu- 


‘) W. Huiskamp, Zur Fibringlobulinfrage. H. 8. Zeitschr. f. 
physiol. Chem. 44, 182, 1905 und 46, 272, 1905. 
*) Mehrmals gelingt es in solchen Versuchen, den erwahnten Nie- 
derschlag um einen Glasstab zu wickeln, so daB das Zentrifugieren iiber- 
fliissig ist, eine Tatsache, die ja auch von Huiskamp erwahnt wird. 
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fiigung von gesattigter NaF-Lésung zu der neutralisierten 
Fliissigkeit Ausflockung bzw. Gelbildung stattfindet. Der Wi- 
derspruch diirfte jedoch nur ein scheinbarer sein. Denn, wie 
friiher ja schon erwahnt wurde, liegt der Punkt, in welchem 
Ausflockung, bzw. Gelbildung unter dem Einflu8 von ver- 
diinnten Sauren eintritt in Lésungen von dem in Rede stehen- 
den Kolloid in sehr verdiinntem Alkali etwas nach der Saure- 
seite zu. Offenbar ist nun von Huiskamp so viel Séure zu 
seinen Loésungen hinzugefiigt worden, daB eben noch keine 
Tribung eintrat, wahrend die Alkalitét der Fiiissigkeit 
derma8en verringert bzw. neutralisiert worden war (es ist ja 
in der Arbeit von Huiskamp von ,vollkommen neutralen 
Losungen“ die Rede), daB nunmehr auf Hinzufiigung von ge- 
sattigter NaF-Lésung Ausflockung bzw. Gelbildung leicht ein- 
treten konnte. Meiner Erfahrung nach tritt namlich Gelbildung 
unter NaF-Einflu8 in kiinstlichen Fibrinalkalihydrosolen nur 
dann ein, wenn ihr Alkalitatsgrad eine duBerst niedriger ist. 
Dasselbe hat iibrigens auch fiir gesittigte NaCl-Losung Geltung. 

Ubrigens méchte ich nicht unterlassen zu erwahnen, daB 
es namentlich die sorgfaltigen Arbeiten von Huiskamp ge- 
wesen sind, die mich dazu veranlaBt haben, die Gelbildung in 
natiirlichen und kiinstlichen Fibrinalkalihydrosolen unter dem 
EinfluB von gesattigten NaF-Lésungen zu studieren. 

9. Zu 10 com Ascitesfliissigkeit wurden 15 ccm gesattigte 
NaF-Lésung in einem Reagensglischen hinzugefiigt. Nach 
15 Minuten schwache Triibung’). Als das Proberéhrchen 
bei Seitenlicht (gegen Gasgliihlicht) gestellt wurde, stellte sich 
heraus, daB die Triibung tatsiachlich von einen zarten Fadchen- 
werk verursacht wurde. Als nun das Versuchsglaschen vor- 
sichtig um seine Lingsachse gedreht wurde, wurde das Er- 
zeugnis auch bei diffusem Tageslicht sichtbar, indem sich die 
friiher schon mehrmals erwahnte ,,Ballonform“ entwickelte. Der 
obere Teil des Fadchenwerks, der durch ein paar Luftblaschen 
an der Flissigkeitsoberfliache haftete, legte sich namlich zu- 
sammen oder besser: unterlag einer gewissen Torsion, wahrend 


*) In Ascites- und Hydrocelefliissigkeiten tritt ibrigens dfters unter 
Hinzufiigung von gesittigtem NaF (dasselbe gilt auch fiir gesattigtes 
NaCl) keine Triibung bzw. Gelbildung ein, offenbar weil der Alkalitats- 
grad in solchen Fallen ein zu hoher ist. 
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das ganze Erzeugnis sich zu gleicher Zeit etwas von dem Boden 
des Réhrchens zuriickzog. Beim Schiitteln verwandelte sich 
das ganze Gebilde in ein Kniauelchen, das nach oben stieg. 
Die Probe blieb in diesem Stadium stehen: am niachsten Tag 
war das Gerinnselchen verschwunden’). 

10. Zu einer groBeren Menge Ascitesflissigkeit wurden in 
einer offenen Schale 2 Teile einer gesattigten NaF-Lésung hin- 
zugefiigt. Als nach 5 Minuten mit einem Glasstabe ge- 
riihrt wurde, wickelte sich ein voluminéses, gallertig aussehendes, 
klebrig anfiihlendes Gel um den Stab herum. Das Gel wurde 
schnell in mehrmals erneuertem Aq. dest. gewaschen, wobei 
das Spiilwasser anfangs triibe wurde. Das Gerinnsel léste sich 
dabei nicht, es stellte vielmehr eine weiBe, nicht mehr kleb- 
rige, etwas elastische Fasermasse dar. Mikroskopisch: Groébere 
und feine Fadchen, mit eingeschlossenen ,,.K6rnchen*. Ein 
kleiner Teil dieser Fasermasse wurde nach Weigert bear- 
beitet und lieferte Praiparate mit einem schén ausgebil- 
deten, typischen Fibrinfadchennetzwerk. Der Hauptteil der 
Fasermasse wurde in 0,02°/,ige NaOH-Lésung iibertragen, in 
der sie sich bald glatt léste. Zu dem Filtrat dieser (sehr kon- 
zentrierten) Lésung wurde Rinderserum hinzugesetzt mit dem 
Erfolg, daB fast momentan ein Koagulum entstand. Das Ko- 
agulum wurde in Wasser gewaschen und die erhaltene Faser- 
masse in 0,02°/,iges NaOH iibertragen. Lésung in */, Stunde. 
Zu letzterer Lésung wurde dann wieder Rinderserum hinzugefiigt: 
sofort wieder Koagulum. 


1) Es war auch schon im vorhergehenden Aufsatz mehrmals die 
Rede von dem nachherigen Verschwinden von in Transsudaten erzeugten 
Gerinnseln. Die auffallende Tatsache, daB in gewissen Transsudaten 
auch die unter NaF-EinfluB gebildeten Gele wieder verschwanden, 
lenkte dann meine besondere Aufmerksamkeit auf sich. Um so mehr 
als sich, wie ich hier erginzend bemerken michte, herausstellte, daB 
die unter CO, ++ CaCl,-Lésung oder CaH,(PO,),-Lésungen in Transsudaten 
erzeugten Gerinnsel fiir gewéhnlich nicht verschwanden. Ich muB ge- 
stehen, daB ich diese Erscheinungen anfangs nicht zu deuten gewuBt 
habe. Nachdem ich jedoch, wie spiater néher ausgefiihrt werden wird, 
die Beobachtung gemacht habe, daB auch solche Gerinnsel, die unter 
dem Einflu8 von Leukocytenextrakten in natiirlichen und _ kiinst- 
lichen Fibrinalkalihydrosolen erzeugt worden sind, éfters nachtriglich 
wieder (und zwar ebenfalls bei Zimmertemperatur) verschwinden, habe 
ich mir die Frage vorgelegt, ob es sich in sémtlichen Fallen um einen 
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11. a) Zu 50 ccm Ascitesfliissigkeit wurden 75 ccm ge- 
sittigte NaF-Losung hinzugesetzt. Indem noch 10 Minuten ge- 
schiittelt wurde, bildete sich ein Gerinnsel, das in der Form 
eines Knauels an die Fliissigkeitsoberfliche stieg. Die Probe 
blieb stehen (wie stets, bei Zimmertemperatur). Am nichsten 
Tage war das Gerinnsel verschwunden. 

B) 50 ccm Ascitesfliissigkeit wurden wie zuvor mit 75 ccm 
gesattigter NaF-Losung in einem schmalen Zylinderglase versetzt. 
Nach 20 Minuten, bei Zimmertemperatur sich selbst iiberlassen, 
war ein dichtes Fadchenwerk vorhanden. Am niachsten Tage 
war auch dieses Erzeugnis verschwunden. 

y) Zu 100 ccm Ascitesfliissigkeit wurden 150 ccm gesittigte 
NaF-Loésung in einem Zylinderglase hinzugefiigt. Nach 20 Mi- 
nuten hatte sich ein Gerinnsel ausgebildet, das den Eindruck 
einer allseitig geschlossenen Membran machte. Der obere Teil 
der ,Membran“ haftete an Luftblaschen an der Fliissigkeitsober- 
fliche, der untere Teil hatte sich etwas von dem Boden des 
GefaBes zuriickgezogen. Bei vorsichtigem Hin- und Herbewegen 
des GefiBes legte sich die ,Membran“ zusammen; indem nun- 
mehr geschiittelt wurde, verwandelte sich das Erzeugnis in 
einen Fadenknauel, der langsam an die Oberfliche der Fliissig- 
keit stieg. Das Gerinnsel wurde mit einer Pinzette entfernt, 
in mehrmals erneuertem Wasser schnell gewaschen und sodann 
in 0,1°/,ige H,PO,-Lésung iibertragen. Erst nach 4 Stunden 
hatte sich die Fasermasse gelést, das Filtrat war opalescierend. 
Die Halfte des Filtrats wurde gekocht (Lésung B), die andere 
Halfte (Lésung A) wurde ungekocht verwendet in den folgen- 
den Versuchen: 

a) Zu je 5ccm der Losung A und B wurde tropfenweise 
1°/,ige NaOH-Lésung hinzugesetzt, bis Triibung entstand. Nach 
5 Minuten in beiden Proben Fadchennetzwerk. Nunmehr wurde 


nachtriglichen Abbau des Gerinnsels handeln diirfte, und zwar unter 
dem Einflu8 eines proteolytischen Ferments, dem dann allerdings 
die merkwiirdige Eigenschaft zukommen miiBte, bei Zimmertempe- 
ratur seine zerlegende Wirkung entfalten zu kénnen, und zwar nur dann, 
wenn das Kolloid keine Gelegenheit gehabt hatte, bei seinem Uber- 
gange in den Gelzustand mit Calcium eine Verbindung einzugehen. Bei 
dieser Sachlage wiirde es dann ebenfalls klar werden, weshalb in Trans- 
sudaten, die waihrend mehreren bis 24 Stunden stehen geblieben waren, 
keine oder nur eine spirliche Gelbildung mehr zu erzeugen war. 
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noch mehr der NaQH-Lésung zu den Proben hinzugegeben, in- 
dem die Réhrchen geschiittelt wurden. Die Gele lésten sich 
dabei wieder, die Reaktion der Lésungen war nunmebhr sehr 
deutlich alkalisch. Sodann wurde zu beiden Lésungen tropfen- 
weise (0,2°/,ige H,PO,-Lésung hinzugesetzt, bis Triibung eintrat. 
Nach 5 Minuten in beiden Proben Fadchenwerk. 

b) Zu je 5ccem der Lésung A und B wurde tropfenweise 
5°/,ige Na,HPO,-Lésung hinzugesetzt, bis Triibung eintrat. 
Nach 5 Minuten in beiden Proben Fadchengerinnsel vorhanden. 


Zusammenfassung. 

Da ich die Absicht verfolge, in den nachsten Aufsaitzen 
das in diesem und den vorigen Kapiteln vorgebrachte Tat- 
sachenmaterial einer eingehenden Besprechung zu unterwerfen, 
wabrend ich dann zu gleicher Zeit die beobachteten Erschei- 
nungen naher zu erklaren versuchen werde, diirfte es am Platze 
sein, an dieser Stelle die Resultate der vorliegenden Unter- 
suchungen in aller Kiirze folgendermaBen zusammenzufassen. 

1. Die in formelementfreiem Blutplasma und in Trans- 
sudaten, sei es ,spontan“ bzw. unter Serum-, Saure- oder Salz- 
einfluB (mit Namen NaF) sich bildenden Gele, besitzen saimtlich 
in morphologischer und histologischer Hinsicht Kennzeichen, 
die man fiir gew6hnlich dem Fibrin zuschreibt. U. a. stellen 
diese Gele nach tiichtigem Auswaschen in Aq. dest. eine weiBe, 
mehr oder weniger elastische Fasermasse dar. Dieser Faser- 
masse liegt stets ein feines Fadchennetzwerk zugrunde, das 
laut der positiven Ergebnisse der Weigertschen Fibrinfarbung 
als ein Fibrinfidchenwerk betrachtet werden mu8. Weiter 
trocknen die erwaéhnten elastischen Fadenmassen an der Luft 
ein zu harten, spréden, unelastischen Stabchen, wahrend letz- 
tere, in Wasser zuriickgelegt, wieder die Eigenschaften der ur- 
spriinglichen, wasserfeuchten Faserstoffe zuriickerhalten. Eine 
gewisse Ausnahme machen die unter dem EinfluB von gesatt. 
NaCl gebildeten Gele. Solche Gele gehen im frisch gebildeten 
Zustande bekanntlich wieder in Lésung, wenn sie in Wasser 
iibertragen werden: es beruht ja eben auf diesem Umstande 
die Hammarstensche Methode der Darstellung reiner ,,Fibrino- 
genlésungen“. Indem ich auf die Natur dieser ,,Fibrinogen- 
lésungen“ spater zuriickzukommen beabsichtige, sei hier nur 
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hervorgehoben, daB diese Lésungen gewissermaBen ihren Kigen- 
schaften nach mit Fibrinalkalihydrosolen auf eine Linie zu 
stellen sind: es kann in diesen ,,Fibrinogenlésungen* Gelbildung 
hervorgerufen werden u. a, unter dem EinfluB von Serum, 
Saéuren und Salzen. 

2. Samtliche obenerwahnten Gele kénnen von sehr schwachen 
freien Séuren und Alkalien zur ,,Lésung“ gebracht werden. 

3. Die Lésungen der Gele in duBerst verdiinntem Alkali 
(bzw. die Alkalihydrosole des EiweiBstoffes) besitzen dieselben 
Eigenschaften, die natiirlichen fibrinogenhaltigen Flissigkeiten 
(Transsudaten, fliissig erhaltenem Blut) eigen sind, namlich: 

a) Es kann in solchen Lésungen Ausflockung bzw. Gel- 
bildung bzw. Gerinnung in Fadchenform herbeigefiihrt werden 
unter dem Einflusse von: Blutserum, gesittigten Fluornatrium- 
lésungen, verdiinnten freien Séuren und sauren phosphorsauren 
Salzen von K, Na, Ca (und zwar um den neutralen Punkt 
herum), sowie von gewissen Séuren in starker Konzentration, 
und zwar auch dann, wenn die Alkalihydrosole der betreffenden 
EiweiBstoffe zuvor gekocht worden sind. 

Den unter EinfluB von Serum, verdiinnten Saiuren (und 
sauren Salzlésungen), sowie von gesattigter Nalk-Losung in den 
erwahnten Alkalihydrosolen gebildeten Gelen kommen in morpho- 
logischer und histologischer Hinsicht dieselben Eigenschaften 
zu wie dem Ausgangsmaterial, d. h. den zuvor erwahnten Gelen 
bzw. Faserstoffen. Dasselbe trifft zu gegeniiber verainnten 
Alkalien und Séuren. Die sekundir erhaltenen Gele lassen sich 
nimlich in sehr verdiinnten Alkalien und Sauren wieder ldésen, 
wahrend in solchen Lésungen dann wieder aufs neue Gelbildung 
hervorgerufen werden kann. Es lassen sich diese Prozeduren 
der Sol- und Gelbildung nach Belieben wiederholen, es handelt 
sich hier also um reversible Reaktionen. 

b) Die Alkalihydrosole saimtlicher erwahnter Gele bzw. 
Faserstoffe kénnen gekocht werden, ohne daB Gelbildung bzw. 
Ausflockung eintritt. Die gekochten Alkalihydrosole besitzen 
dieselben Eigenschaften wie die ungekochten. Wenn jedoch die 
Alkalihydrosole einige Prozente Neutralsalzlésung (4°/, NaCl z. B.) 
enthalten, so tritt bei 56° Ausflockung bzw. Gelbildung ein. 

4. Der vorliegende EiweiBstoff besitzt die Neigung, bei 
seinem Ubergange aus dem Alkalihydrosol- in den Gelzustand 
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mit den Reagenzien, von denen die Gelbildung herbeigefiihrt 
wird (u. a. mit Calcium bzw. Calciumsalzen), Verbindungen ein- 
zugehen; solche Verbindungen haben anfangs den Charakter 
von Adsorptionsverbindungen, wahrend sie nachtraglich in 
festere, mehr stabilere Verbindungen iibergehen kénnen. 

5. Es kann unter Umstanden in den Alkalihydrosolen des 
in Rede stehenden Eiweifstoffes echte ,spontane“ Gelbildung 
(,.Altern der Sole“) eintreten, nimlich dann, wenn solche Lé- 
sungen sehr konzentriert sind und duBerst wenig Alkali ent- 
halten. In diesem Falle tritt Gelbildung fiir gew6hnlich ein in 
der Form einer echten Gallerte (aus der erst nach mehrtagigem 
Waschen und Schiitteln in viel Aq. dest. Hautchen und Faser- 
chen zu erhalten sind), wahrend in allen anderen oben er- 
waihnten Fallen Gelbildung in Fadchenform stattfindet. 

6. Vorlaufig abgesehen von dem in anderer Weise ent- 
stehenden Gele, geht aus der Tatsache, daB das im fliissig er- 
haltenen Plasma, Transsudaten und Hammarstens ,, Fibrinogen- 
lésungen“ unter SerumeinfluB gebildete Gel, das ja bekanntlich 
allgemein als ,,Fibrin“ betrachtet wird, wieder von sehr ver- 
diinntem Alkali aufgelést werden kann, wahrend in solchen 
Fibrinalkalihydrosolen unter SerumeinfluB wieder Gelbildung her- 
beigefiihrt werden kann, indem diese Prozeduren der Sol- und 
Gelbildung sich nach Belieben wiederholen lassen, hervor, dab 
das Fibrin als ein reversibles Gel betrachtet werden muB. 

7. Es will mir tibrigens scheinen, daB es sich bei 
den simtlichen vorliegenden Versuchen tatsachlich 
um einen und denselben EiweiBstoff handelt. Um 
einen EiweiBstoff also, dem das Vermégen zukommt, 
in Fadchenform agglutinieren, bzw. ein Fadchennetz- 
werk bilden zu kénnen (das sich nach der Weigert- 
schen Fibrinfarbungsmethode farbt), wenn er in irgend- 
einer Weise aus seinem Alkali- oder Saurehydrosol- 
zustande ,ausgeflockt“ wird. Und weiter, daB dieser 
EiweiBstoff eben in Transsudaten, in fliissig erhal- 
tenem Blutplasma und somit im Blute im Alkalihydro- 
solzustande (und nicht im Saurehydrosolzustande) vor- 
handen ist. DaB also das Zustandekommen der Blut- 
gerinnung grundsatzlich dem Vorgange des Ubergangs 
dieses EiweiBstoffs aus dem Alkalihydrosolzustande 
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(Fibrinogen) in den Gelzustand (und zwar in Fadchen- 
netzwerkform) zu verdanken ist. Allerdings wird der 
in Rede stehende EiweiSstoff, wie im Experiment, 
auch in natura (bei der Blutgerinnung also) bei seinem 
Ubergange aus dem Alkalihydrosol- in den Gelzustand 
mehr oder weniger leicht reversible Verbindungen 
eingehen kénnen (und auch werden), mit den Re- 
agenzien, die diese Zustandsanderung in diesem wich- 
tigen Spezialfalle herbeifiihren, bzw. mit den Stoffen, 
die bei diesem Vorgange naturgemaB in reaktions- 
fahigem Zustande gegenwartig sind. Fiir die Bildung 
des Fadchenwerkes an sich diirften solche Verbin- 
dungen jedoch nur von nebensiachlicher Bedeutung 
sein, wihrend ihr dem entgegen eine groBe praktische 
Bedeutung beigemessen werden muBte mit Riicksicht 
auf die Bildung eines weniger léslichen (weniger leicht 
reversiblen), also bestimmten Einfliissen gegeniiber 
bestandigeren Gels. Es liegt nun meines Erachtens 
kein Grund vor, um eine der vielen mehr oder weniger 
leicht reversiblen Verbindungen, die der betreffende 
Eiweibstoff einzugehen vermag (z. B. mit Calcium bzw. 
Calciumsalzen, mit Stoffen mit Saureeigenschaften usw.) 
mit dem Namen ,fFibrin“* zu benennen. Ich méchte 
vielmehr vorschlagen, fiir den vorliegenden EiweiB- 
stoff an sich, dem ja, wie gesagt, eben das Vermégen 
zukommt, ein Fadchennetzwerk (das sich nach der 
Weigertschen Fibrinfarbungsmethode farbt) bilden zu 
kénnen, den Namen ,,Fibrin“* zu verwenden. 

Der Frage, von welchen Einfliissen der Ubergang dieses 
EiweiBstoffs aus seinem Alkalihydrosol- in den Gelzustand in 
natura herbeigefiihrt werden mége, werde ich im Laufe von 
weiteren Ausfiihrungen naherzutreten versuchen. 








Ober die Beziehung der Bindung zur Wirkung des 
Komplementes bei der Hamolyse. 


Von 
Edmund Weil’). 
(Aus dem Hygienischen Institut der deutschen Universitat in Prag.) 


(Hingegangen am 8. Juni 1914.) 


Durch die genauere Untersuchung des hamolytischen Kom- 
plementes haben sich Befunde ergeben, die dessen Wirkung 
nicht in so einfacher Weise erklaren lieBen, als man nach den 
urspriinglichen Vorstellungen angenommen hatte. Man hat sich 
zwar bemiiht, entsprechend der Seitenkettentheorie eine hapto- 
und zymophore Gruppe nachzuweisen, aber man stieB dabei auf 
nicht unerhebliche Schwierigkeiten. Zunachst konnten im An- 
schlu8 an Versuche von Brand*), der im Mittelstiick des 
Komplementes dessen haptophore Gruppe nachwies, Braun*) 
und Liefmann und Cohn‘) zeigen, daB das Mittelstiick zwar 
von sensibilisierten Blutkérperchen gebunden wird, aber erst 
dann, wenn eine Sensibilisierung mit 25 bis 50 lésenden Dosen 
erfolgt ist. Man darf sich nicht verhehlen, daB diese Befunde 
sehr gegen die Deutung einer haptophoren Gruppe im gewohn- 
lichen Sinne sprechen, die ja, wenn sie wirkt, mit einer maxi- 
malen Aviditaét an das entsprechende Substrat herantreten soll. 
Man kénnte nach diesen Versuchen héchstens annehmen, da 
das Mittelstiick schwach wirksame Anteile der bindenden Gruppen 
des Komplementes enthalt. 


') Weil, E., diese Zeitschr. 48, H. 5. 

*) Brand, Berliner klin. Wochenschr. 1907, 34. 

‘) Braun, diese Zeitschr. 31. 

*) Liefmann und Cohn, Zeitschr. f. Immunit. 6, 7, 8. 
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Nachdem durch die Kobragiftmodifikation des Komple- 
mentes [Braun, Sachs‘) und Ritz] das Mittel- 4- Endstiick, 
ohne Hamolyse zu bewirken, zu erlangen war, haben wir eine 
Reihe von Versuchen angestellt, um die Bindungsverhiltnisse 
zu studieren. Dabei zeigte sich, daB Blutkérperchen, die nur 
mit 5 lésenden Dosen sensibilisiert waren, Mittel- +- Endstiick 
verankerten, daB die Bindung jedoch mit steigender Ambo- 
ceptormenge starker wurde. Dahingegen konnten wir die iiber- 
raschende Tatsache feststellen, daB die 3. Komponente, deren 
isolierte Bindung bereits Ritz*) vermi8t hatte, quantitativ voll- 
kommen intakt blieb, nachdem das Gesamtkomplement Blut- 
kérperchen aufgelést hatte. Auch Nathan*) hat die Bindung 
der 3. Komponente untersucht und gefunden, da8 Blutkérperchen, 
die mit 50 lésenden Dosen und mit Mittel- +- Endstiick beladen 
waren, in der Kialte die 3. Komponente nicht verankerten. 
Nathan muBte allerdings den SchluB, der sich aus unserer 
Versuchsanordnung zwingend ergab, daB die 3. Komponente 
wirkt, ohne gebunden zu werden, nicht ziehen, da er durch 
die’ Behandlung bei 0° die Hamolyse unterdriickte und die 
3. Komponente ihre Funktion nicht ausiiben lieB. Immerhin 
beweisen auch diese Versuche, daB die 3. Komponente, selbst 
unter so extrem giinstigen Bedingungen, die Nathan wiahlte, 
nicht gebunden wird. 

Nachdem die Verankerungsfahigkeit des Mittel- +- End- 
stiickes des Kobraserums erwiesen war, war die Frage zu ent- 
scheiden, ob die Bindung die unerlaBliche Vorbedingung fiir 
die haimolytische Wirkung darstelle. Es ware namlich méglich, 
daB die Bindung der beiden Komponenten des Kobraserums 
nur eine untergeordnete Rolle fiir die Hamolyse spielen kénnte, 
was allerdings mit der herrschenden Anschauung unvereinbar, 
nach dem bisher vorliegenden Versuchsmaterial jedoch nicht 
unmdglich wire. Wir erinnern nur an die Versuche von Lief- 
mann und Cohn und Bail und Susuki‘), die nachwiesen, 
daB das Gesamtkomplement in so geringem MaBe in den Vor- 
gang der Hamolyse eingreift, daB der geringe Verbrauch des- 


1) Sachs und Omorokow, Zeitschr. f. Immunit. 11. 
*) Ritz, Zeitschr. f. Immunit. 13. 

%) Nathan, Zeitschr. f. Immunit. 21 

*) Bail und Susuki, Zeitschr. f. Immunit. 8, 9. 











334 E. Weil: 


selben auf sekundire Prozesse zuriickgefiihrt werden konnte 
(Methamolyse Bail). Da nun in der von uns gewahlten Ver- 
suchsanordnung die Hamolyse in Wegfall geraét, so war die 
Beantwortung der vorliegenden Frage in einwandfreierer Weise 
méglich. Da sowohl in den eigenen Experimenten als auch in 
denen von Nathan die Sensibilisierung der Blutkérperchen 
mit weniger als 5 lésenden Dosen nicht vorgenommen wurde, 
das in seine Komponenten zerlegte Komplement jedoch auch 
die mit der einfach lésenden Dosis behandelten Blutkérperchen 
lést, so war zu priifen, wie sich die Bindungsverhiltnisse des 
Mittel- +- Endstiickes bei weniger als 5fach sensibilisierten 
Blutkorperchen gestalten. 

Die Versuchsanordnung war folgende: Blutkorperchen 
wurden verschieden stark sensibilisiert, der Einwirkung des 
Kobraserums eine Zeitlang ausgesetzt und hierauf zentrifugiert. 
Nach Zugabe der 3. Komponente zu den Riickstanden mubte 
sich zeigen, ob diese geniigend von Mittel- -+- Endstiick ge- 
bunden hatten, um gelést zu werden, wahrend die Abgiisse auf 
einen etwaigen Verlust zu priifen waren. Weiter wurden die 
verschieden stark sensibilisierten Blutkérperchen mit Kobra- 
serum und dritter Komponente gemischt, um den Grad der 
Hamolyse zu bestimmen. Wenn die zur Lésung nétigen Mengen 
des Kobraserums (Mittel- +- Endstiick) gebunden waren, durfte 
sich eine Differenz zwischen den Riicksténden und den un- 
zentrifugierten Gemischen nicht merkbar machen. 

Versuchstechnik. Die zu den Versuchen verwendeten Blut- 
kérperchen wurden mit den verschiedenen Immunserumdosen sensibili- 
siert, hierauf zentrifugiert und, um das iiberschiissige Serum wegen des 
etwaigen Gehaltes an 3. Komponente zu entfernen, stets einmal gewaschen. 
Bei der Herstellung des Kobraserums sind wir insofern von den An- 
gaben von Omorokow’) abgewichen, als wir die Behandlung auf 
1 Stunde 25 Minuten ausdehnten, um eine Lésung des Kobraserums 
sicher hintanzuhalten. Die sensibilisierten Blutkérperchen wurden jedes- 
mal 1 Stunde bei 37° mit Kobraserum behandelt, dann zentrifugiert, 
einmal gewaschen, damit nicht zuriickgebliebene Reste des Kobraserums 
eine Bindung vortéuschen. Das Gesamtvolumen der einzelnen Réhrchen 
betrug meist 2,5ccm. Die Blutkérperchen wurden in 5°/, Aufschwemmung 
benutzt. Wichtig ist die Anstellung eines Vorversuches, um die Menge 
der 3. Komponente, die anzuwenden ist, zu bestimmen, da das Resultat 
des Versuches hauptsichlich davon abhingig ist, daB die Menge der 


1) Sachs und Omorokow, Zeitschr. f. Immunit. 11. 





























Beziehung d. Bindung z. Wirkung d. Komplementes b. d. Hamolyse. 335 


3. Komponente nicht zu groB gewahlt wird. Bei Meerschweinchenseren 
ist meist 0,03 bis 0,05, bei Schweineseren eine viel geringere Menge an- 
zuwenden. Man wahlt diejenigen Dosen, welche die stark sensibilisierten 
Blutkérperchen in ca. 30 Minuten, die schwach sensibilisierten in 1'/, bis 
2 Stunden lésten. Kobraserum wurde stets in der Dosis von 1 oder 0,5 ccm 
der 20 fachen Verdiinnung des konzentrierten Serums benutzt. 

Da wir nun im nachfolgenden untersuchen wollen, ob bei 
der Hamolyse, also bei der Komplementwirkung, die Kompo- 
nenten des Komplementes gebunden werden, so miissen wir 
zunachst den Umstand in Betracht ziehen, daB8 neben der 
Komplementwirkung auch die Komplementbindung eine Rolle 
spielt, daB aber beide Vorgange streng voneinander zu unter- 
scheiden sind. Da die Komplementbindung in hamolytischen 
Immunseris meist erst in betrachtlich héheren Dosen zu kon- 
statieren ist als die himolytische Wirkung, so ware es méglich, 
daB bei der Sensibilisierung mit der 5 fach lésenden Menge die 
Verankerung des Mittel- -+- Endstiickes des Kobraserums ein 
Ausdruck der Komplementbindung und nicht eine Voraussetzung 
der Komplementwirkung ist, da8 aber bei schwiacher sensibili- 
sierten Blutkérperchen trotz Eintretens der Hamolyse die Bin- 
dung unterbleibt. Da nach den Angaben von Browning und 
Wilson’) die komplementbindenden Antikérper in hamoly- 
tischen Immunseris erst nach mehrmaliger Injektion entstehen, 
Hamolysine jedoch schon in reichlichem MaBe nach einmaliger 
Vorbehandlung auftreten, so haben wir zunachst die Versuche 
mit Immunseris angestellt, die von Kaninchen durch ein- 
maligé intaavendse Injektion von 1 ccm Hammelblut gewonnen 
waren. 

Die 3 folgenden Versuche wurden mit drei verschiedenen 
auf die eben erwihnte Weise hergestellten Immunseris an- 
gestellt. Die Versuchsanordnung war folgende: 


I. ist der mit Kobraserum behandelte, zentrifugierte Blut- 
kérperchenriickstand -++- 3. Komponente. 
II. ist der Abgu8 davon -}- 3. Komponente. 
III. ist das Gemisch der Blutkérperchen mit Kobraserum 
-+- 3. Komponente. 
IV. ist das Gemisch der Blutkérperchen mit nativem Kom- 
plement. 


1) Browning und Wilson, Journ. of Hygiene 11, Nr. 2. 
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Versuch 1. 
In diesem Versuche wurde das Immunserum I verwendet. 

Ba (Son were Ill. wae 
Sensipil.| _(Riickstand) |  (AbguB) __| __ (Gemisch) _| (nat. Kompl. 0,05) 
— Resultat nach 

30 M.|1 Std.|2 Std.| 30 M.|1 Std.|2 Std.] 30 M.{1 Std.|2 Std.| 30 M.|1 Std./2 Std. 
00075] w im / st {[ost| k | k [fk] ki] k |] k | ki] k 
0,005 Sp m | st jsast| k | k [s.st ey er k k k 
0,0025; 0 w st wv i fnets Tee yY «x tee k | k 
0,001 0 0 | Sp] Sp! wi st | Sp| w | st | w m | k 
0,0005} 0 0 0 0 | Sp| m 0 | Sp| m 0 | Sp st 

Kobraserum 0,5 com . nach 2 Std. 0 
3. Komponente 0,05 St eae 
(Meerschweinschenserum 20 Min. 54°.) 
Versuch 2. 
In diesem Versuche wurde das Immunserum II verwendet. 
Set Be ae ee: eee ee peer 
— __(Riickstand) | (AbguB) (Gemisch) _| (nat. Kompl.0,05) 
ent Resultat nach 
rum 





30 M.|1 Std.'2 Std. 


30 M.|1 Std.|2 Std. 


30 M.|1 Std.|2 Std. 


30 M.|1 Std.|2 Std. 












































00 fol wi miele] ef) ek] ke] — | —| 
0,0075} 90 Sp m st k k st k k st k k 
0,005 | 0 0 | w]Sp| wifk] Sp! w {fk Sp | st k 
0,0025} 0 0 0 0 | Sp | st 0 | Sp | st 0 | Sp | st 
0,001 0 0 0 0; 0 w ee Oe ae 0 0 Ww 

Kobraserum 0,5 com... . . nach 2 Std. 0 

3. Komponente 0,05 sone 

Versuch 3. 
In diesem Versuche wurde das Immunserum III angewendet. 

ie at vas fate £ Il. Ii. IV. 4 
Somit |_—(Rackstand) | _(Abgu8) _| _(Gemisch) _| (nat. Kompl. 0,05) 
— Resultat nach 
____|80 M|1 Std.|2 Std.|30 M.1 Std.|2 Std.]30 M.|1 Std.|2 Std.] 30 M.|1 Std.!2 Std. 
01 |o|wim|] st! ki kit | ki] kf ot |] | k 
0,0075} 0 wim m st k m | st k m st k 
0,005 0 | Sp | Sp] Sp|m st | Sp | m st | Sp | m st 
0,0025; 0 | Sp | Sp] 0 | Sp| st | O | Sp! st | 0 | Sp| st 
0001 | 0 | 0 | Of 0 | 0 | Sto! 0! Spt oOo! 0 | Sp 

Kobraserum 0,5 com ... nach 2 Std. 0 

’ 3. Komponente 0,05 .... » 2» O 


Die Bezeichnung des Himolysegrades wurde in derselben Weise 
gewahlt wie in der friiheren Publikation (diese Zeitschr. 48, H. 5). 
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Aus den vorangehenden Versuchen ergibt sich eine starke 
Differenz in dem Ausfall der Hamolyse zwischen den Blut- 
kérperchen, die mit Kobraserum behandelt und) zentrifugiert 
wurden, und jenen, bei denen das Kobraserum aus dem Gemisch 
nicht enfernt wurde. Wir sehen dies nicht nur daraus, daB die 
behandelten Blutkérperchen nicht vollstandig gelést und ins- 
besondere zeitlich eine starke Verschiedenheit gegeniiber den 
nicht zentrifugierten Gemischen aufweisen, sondern auch aus 
den Abgiissen, bei denen ein Verlust an Mittel- und Endstiick 
fast nicht zu konstatieren ist. Wir entnehmen weiter, daB die 
Bindung bei Sensibilisierung mit nahezu 5 lésenden Dosen nur 
eine ganz minimale sein kann, da nicht soviel gebunden er- 
scheint, daB in den von uns gewahlten Mengenverhiltnissen 
eine komplette Hamolyse, die in dem Gemische glatt und nach 
kurzer Zeit eintritt, zustande kommt. 

Eine Reihe weiterer Versuche haben wir mit hamolytischen 
Immunseris, die von Meerschweinchen gewonnen wurden, an- 
gestellt, die nach unseren Feststellungen im Verhiltnis zu 
Immunseris von Kaninchen eine sehr geringe Aviditaét auf- 
weisen, so daB nur 2 bis héchstens 5 lésende Dosen verankert 
werden. Es war deshalb zu erwarten, daB die schwach aviden 
Immunkorper des Meerschweinchens auch nur wenig von den 
Komponenten des Kobraserums binden werden. Die Versuchs- 
anordnung war genau dieselbe wie im vorangehenden. Die 
Immunsera stammten von Meerschweinchen, die 3 mal je 1 ccm 
Hammelblut intraperitoneal erhalten hatten. 









































Versuch 4. 
Immunserum von Meerschweinchen I. 
aa ciel IL. a: eae ! IV. 
ore |_—_Coaekatand) | _(AbgnS) _| _(Gomioch) _{ (not. Kompl.0,06) 
— Resultat nach 
30 M.|1 Std.|2 Std.] 30 M. 1 Std.|2 Std.] 30 M.|1 Std./2 Std.]30 M.!1 Std.|2 Std. 

001 | Sp|mi|m|Spimim|e tk kiki] kk 
00075] Sp’ m!m{Sp m/ mist tk!’ ki] k| xk! &k 
0,005 | Sp m/| m m st | st -— hot |} ek et hk k 
0,0025} 0 0 | Sp | Sp | st st | Sp | st st a ifk sk 
0,001 0; 0 0 0 | Sp/| m 0 Sp m 0 | Sp, m 

Kobraserum lecm.... . nach 2 Std, 0 

3. Komponente 0,038 .... » 27 =O 

Nat. Komplement 0,05 ... » 2 0 


Biochemische Zeitechrift Band 65. 9 
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Versuch 5 
Immunserum von Meerschweinchen II. 























OG, SE as ee a sa 
Senin (Riickstand) |  (AbguB) (Gemisch) © (nat. Kompl.0,05) 
oe Resultat nach 
30 M.|1 Std.|2 Std.]30 M.|1 Std.|2 Std.|30 M.|1 Std.|2 Std.] 30 M.|1 Std.|2 Std. 

0,01 Sp | wm | Sp! m | m] st £k | k k | k | k 
0,0075} Sp | w m | Sp;imjj|m{] at | st | k cut Ree 
0,005 | Sp | w | m m | st st m | st st ee ie ee ee 
00025} 0 | 9 | Sp] 0 | m/ st 0; m| stim] st;k 
0,001 S.| 8. is 0 Sp jw 0 | Sp|j w 1. lv 

Kobraserum loom ..... nach 2 Std. 0 

3. Komponente 0,08 .... » 2 «O 

Nat. Komplement 0,05 ... » 2» O 


Die Voraussetzung, daB die Himolysine des Meerschweinchens 
weniger binden, ist, wie man den vorangehenden Versuchen ent- 
nimmt, nicht eingetreten. Eher scheint das Gegenteil der Fall zu 
sein. Es geht zwar auch aus diesen Versuchen klar hervor, daB 
die sensibilisierten Blutkérperchen, die mit der doppelt bis 3 fach 
lésenden Dosis behandelt sind, nicht soviel Mittel- +- Endstiick 
binden, als sie zur Auflosung bediirfen, aber die Untersuchung der 
Abgiisse lehrt, daB ein deutlicher Defekt bei den Abgiissen be- 
steht, die von den starker sensibilisierten Blutkérperchen stammen, 
daB jedoch bei der Sensibilisierung mit der einfach lésenden 
Dosis auch nicht der geringste Verlust zu konstatieren ist. 

Da nach den Ermittlungen von Jonas’) sich das Schweine- 
serum als 3. Komponente besonders gut eignet, haben wir die 
weiteren Versuche mit diesem Serum angestellt. 


Versuch 6. 
Immunserum von Kaninchen I. 









































I. (Riickstand) | 15. (Abgu8) | III. (Gemisch) 
Sensibilisierung ae ee a ae TE as 
mit Immunserum Resultat nach 
30 M.|1 Std./2 Std.|30 M.|1 Std.|2 Std.]30 M.|1 Std,|2 Std. 
0,005 o|o]| o m | fk wk jew) &k& | k 
0,004 0 | 0 Olmi{tk] k [fk] k | k 
0,008 0|'0/};o];,mi/tk! k> m|kj|k 
0,002 0|/0/!]0]wi| st | et e710 
0,001 0|o0|o0 ee a ae 0 st | st 
Tee PF OOM gk 5 ee. Wee eG nach 2 Std. 0 


3. Komponente (Schweineserum) 0,0075. . » 2 » 0 


‘) Jonas, Zeitschr. f. Immunit. 17. 
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Versuch 7. 
Immunserum von Kaninchen II. 
1 “(Riickstand) | IL (AbguB) III. (Gemisch) 
Sensibilisierung — peers : , T = 
mit Immunserum Resultat nach 
30 M.|1 Std.|2 Std.|30 M.|1 Std.|2 Std.[30 M.|1 Std. 2 Std. 
0,007 o;/olotwi|] mitkl m| a| k 
0,006 oe oo wjm|tk m st | k 
0,005 Til is w | sat | iki w st k 
0,003 0; 0 0 | Sp ; Sp | Sp | Sp | w | st 
0,002 0 | 0] 0] 0 | Sp| sp] 0 | Sp| Sp 
Pe SOUR ont a, ean nach 2 Std. 0 
3. Komponente (Schweineserum) 0,0075. . » 2 » O 
Versuch 8. 


In diesem Versuche wurde gleichzeitig ein Immunserum, 
das vom Kaninchen, das dreimal mit Hammelblut vorbehandelt 


war (Kaninchen IV), 


Immunserum von Kaninchen IV. 


und vom Meerschweinchen I untersucht. 








Sensibilisierung 
mit Immunserum 


30 M.|1 Std. \2 Std. 


mesntie nach 
30 M.|1 Std.|2 Std. 


I. (Riickstand) | Ti. (AbguB) : > nm. (Gemich) 


30 M.|1 Std.|2 Std. 















































= L | 
0,006 0! o]splasciek) k| &k&] xk] ke 
0,005 0 | 0 Sp fk | fk | k k . | k 
0,003 0/0) O}fkifk! k |fk/f£k] k 
0,002 0; 0] 0 Ww | s.st | f. k w |s.st| f.k 
0,001 0 0; 0 0 | Sp | st 0 Sp | st 
Immunserum von Meerschweinchen I. 
Sensibilisierung | 39 |) sed Std, 2 Std] 30. 11 Sta.! 2 Sta, 80 M.|1 Std. 2 Sed. 
mit Immunserum 
0,006 w st |s.st} st | fk | k}] k | k | k 
0,005 w m st st |f.k fk] k k k 
0,003 0 0 Sp |] st |fk/| k k k k 
0,002 0 ©; © Feb] & | & Tek; & |} & 
0,001 0 es a m to [fki m | st |}fk 
AG QU kh ng! sowie. ace Jee. nach 2 Std. 0 
3. Komponente (Schweineserum) 0,0025. . » 2» 9 


Diesen Versuchen entnimmt man, da8 bei Verwendung von 
Schweineserum als 3. Komponente die Resultate viel deutlicher 
in dem Sinne ausfallen, da8 bei geringer Sensibilisierung die 
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zur Hamolyse notige Menge des Mittel- +- Endstiickes nicht 
gebunden wird. Auch aus diesen Versuchen geht hervor (Ver- 
such 8), daB die vom Meerschweinchen stammende Himolyse 
eine starkere Bindungskraft gegeniiber dem Kobraserum auf- 
zuweisen scheinen. 

Um die Differenz zwischen Schweine- und Meerschweinchen- 
serum als 3. Komponente mit Sicherheit festzustellen, wurde 
ein Parallelversuch mit den titrierten Mengen dieser beiden 
Sera angestellt. Bei Verwendung von 1 ccm Kobraserum 
konnte Schweineserum in der Dosis von 0,0025, Meerschwein- 
chenserum in der Menge von 0,025 angewendet werden, um 
bis zur Titregrenze zu lésen. Das Schweineserum wurde, wie 



















































































3. Komponente 0,025 (Meerschw.Serum). » 2 » 0 
0,0025 (Schweineserum). . » 2 » 0O 


3. . 


auch in allen iibrigen Versuchen, */, Stunde auf 55° erhitzt. 
Versuch 9. 
Immunserum von Kaninchen IV. 
I. (Riickstand) IL IL. (AbguB) 
Sensibilisie- | Meerschw.-Serum| Schweineserum | Meerschw.-Serum | Schweineserum 
rung mit jals 3. Komponentejals 3. Komponentejals 3. Komponentejals 3. Komponente 
Immunserum 
Resultat nach: 
80 M.|1 Std. 2 Std. [30 M.|1 Std.2 Std.]30 M.|1 Std.|2 Std.]30 M./1 Std./2 Std. 
0,005 wiltkitk] o | o | Sp a jfk) k | m/fk/ k 
0,004 0 | m | st 0 | 0 0 st |f.k) k mjf.k/| k 
0,003 Oo Fm i| Bh 0 sj} fki| k -mttay & 
0,002 o;e}@ 0; 0 | 0 | Sp; m [ast] wi) st (fk 
0,001 0;0); 0 0 | 0 | 0 0; 0 | mj] OO! S| m 
III. isch 
iielebntecets ~ ow IV. (Natives 
Sensibilisierung |Meerschw.-Serum| Schweineserum | Komplement) 
mit als 3. Komponente| als 3. Komponente 
men - a 
Resultat nach 
30 M.|1 Std. 2 Std.]30 M.|1 Std. 2 Std.]30 M./1 Std. 2 Std. 
0,005 k |x! k k | k| & k | «| k 
0,004 Re Sz. si ti tk k | k | k 
0,003 at jfk) k ifk] & | k sat | k | -k 
0,002 Sp|mif.k] wifk; k | Sp m | _k 
0,001 0 0 | mi] oO | Sp/| st ij 0 0 | fk 
Kobraserum locm .......+-++-e-s nach 2 Std. 0 
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Die Verschiedenheit beziiglich der durch Schweine- und 
Meerschweinchenserum zur Auflésung gebrachten Blutkérper- 
chen tritt in diesem Versuche klar hervor, indem die Riick- 
stinde der mit Kobraserum behandelten Erythrocyten durch 
Schweineserum als 3. Komponente viel weniger gelést werden 
als durch Meerschweinchenserum. Diese Differenz ist um so 
auffalliger, als das Schweineserum starker lést, und um so un- 
versténdlicher, als in den Abgiissen das Schweineserum den 
Verlust an Mittel- +- Endstiick schirfer anzeigt als das Meer- 
schweinchenserum. Jedenfalls aber lehren diese Versuche, daB 
das Schweineserum viel geeigneter erscheint als das Meer- 
schweinchenserum, um zu zeigen, daB die Bindung des Mittel- 
-+- Endstiickes aus dem Kobraserum nicht die unerlaBliche 
Voraussetzung fiir das Zustandekommen der Hamolyse dar- 
stellt. 

Es ware nun die Frage zu beantworten, worauf der Unter- 
schied zwischen Schweineserum und Meerschweinchenserum als 
3. Komponente beruht. Die einzige Differenz besteht darin, 
daB wir bei ersterem viel geringere Dosen anwenden kénnen, 
um denselben hamolytischen Effekt zu erzielen. So geniigte in 
Versuch 9 die 10fach geringere Menge, um dieselbe haimo- 
lytische Kraft zu entfalten. Um zu untersuchen, welchen 
EinfluB die Menge des Schweineserums auf den Nachweis der 
Bindungsfahigkeit des Mittel- -+- Endstiickes nimmt, haben 
wir beifolgenden Versuch angestellt. 


Versuch 10. 


Immunserum von Kaninchen IV. 





I. (Riickstand) II. (AbguB) III. (Gemisch) 

















Semetbitie tu 
Pas rte Resultat nach 
30 M.|1 Std. 2 Std.|30 M.|1 Std.|2 Std.]30 M.|1 Std.|2 Std. 
0,005 w | ot [tk| ot (fk) k | k | k | k 
0,004 wi stif.k] st f££k| k fost) k | k 
0,003 Sp' wim] st ifk| k fast! k | k 
0,002 0 Sp|Spi wi! st |fki w | st | fk 
0,001 0 0 0 0 Sp m 0 Sp | m 
| 








Menge des verwendeten Schweineserums 0,05. 
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I. (Riickstand) | 11. (Abgu8) | IIL. (Gemisch) 
Sensibilisierung |~ esis? BR 
mit Immunserum Resultat nach 
30 M.)1 Std./2 Std.)30 M.|I Std.|2 Std.|30 M.|1 Std.'2 Std. 
0,005 o/olwleltk| ke) xk |x lk 
0,004 0 0 | Sp] st jfk] k jast| fk) k 
0,003 0,0 | 0] |tk| k | st [fk] k 
0,002 0 | 0 0 Sp | m /s.st Sp | m ast 
0,001 eee cae ees © gee 
Menge des verwendeten Schweineserums 0,0075. 
Kobrasorum 1com 2.66 owe eee nach 2 Std. 0 
Schweineserum 0,05... ..s +0 +» “ee ee 
. UR eae ee . a ey. 


Dieser Versuch beweist, daB mit der Zunahme der Menge 
des Schweineserums das Resultat ahnlich wird dem, das man 
mit Meerschweinchenserum erzielt. Dabei ist zu bedenken, da8 
die 6fach gréBere Menge von Schweineserum eine nicht wesent- 
lich starkere Hamolyse bedingt als die einfache, trotzdem aber 
eine Bindung von Mittel- +- Endstiick an die sensibilisierten 
Blutkérperchen deutlich hervortreten laBt, die jedoch, wie die 
Anwendung der geringen Menge Schweineserum zeigt, zum Effekt 
der Hamolyse nicht nétig erscheint. Es 148t sich also vorder- 
hand nur soviel sagen, daB beziiglich der Differenz zwischen 
Meerschweinchen- und Schweineserum die geringeren absoluten 
Mengen des letzteren, die nétig sind, um bei sensibilisierten 
Blutkérperchen mit Kobraserum Hamolyse zu bewirken, ver- 
antwortlich zu machen sind. Wahrscheinlich bediirfen die ge- 
ringen Dosen Schweineserums gréBerer Mengen Kobraserums 
zur Himolyse, so daB die geringe Bindung des Mittel- +- End- 
stiickes zur Lésung nicht ausreicht. 

Der SchluB, der sich aus unseren Versuchen ergibt, ist der, 
da8 das Mittel- +- Endstiick der im Kobraserum enthaltenen 
Komplementmodifikation, das mit der 3. Komponente zusammen 
sensibilisierte Blutkérperchen lést, nicht in der Quantitat ge- 
bunden wird, als die Blutkérperchen zu ihrer Lésung bediirfen. 
Da aber nach den geltenden Anschauungen eine Wirkung bio- 
logischer Stoffe nur dann zustande kommen kann, wenn zuvor 
eine Bindung eingetreten ist, so bleibt diese Feststellung vor- 
derhand unverstandlich. Wenn wir das Verhaltnis der Bindung 
des hamolytischen Komplementes zu dessen Wirkung betrachten, 























ieee 








Beziehung d. Bindung z. Wirkung d. Komplementes b. d. Himolyse. 343 


so ergibt sich nach den bisherigen Feststellungen ungefahr 
folgendes. Eine Bindung des isolierten Mittelstiickes erfolgt 
unter den Bedingungen, unter denen gewohnlich die Haimolyse 
eintritt, nicht; sie kann nur erzwungen werden, wenn man die 
Blutkérperchen enorm stark sensibilisiert, so daB es nicht gerecht- 
fertigt erscheint, das Mittelstiick als die haptophore Gruppe des 
Komplementes zu betrachten. Eine Verankerung des isolierten 
Endstiickes ist nicht beobachtet worden, ebensowenig wie eine 
Bindung der isolierten 3. Komponente. LaBt man jedoch die 
Komponenten des Komplementes nicht isoliert, sondern vereint 
auf die sensibilisierten Blutkérperchen einwirken, so tritt be- 
ziiglich der Verankerungsfahigkeit insofern eine Veranderung 
ein, als wir sowohl als auch Nathan bei Sensibilisierung mit 
5 lésenden Dosen eine Bindung des Mittel- -+- Endstiickes kon- 
statieren konnten. DaB jedoch diese Bindung nicht fiir die 
Wirkung des Komplementes nétig ist, glauben wir durch die 
vorliegenden Versuche gezeigt zu haben, indem bei Sensibili- 
sierung mit weniger als 5 lésenden Dosen, bei denen durch 
Kobraserum und 3. Komponente Himolyse glatt auftritt, eine 
Bindung nicht in dem Mafe erfolgt, daB diese fiir die Haimo- 
lyse verantwortlich gemacht werden muB8. Allerdings wire noch 
der Einwand méglich, daB die Bindung des Mittel- +- End- 
stiickes erst durch die Anwesenheit der 3. Komponente bedingt 
wird, so dais die Versuche in der Weise auszufiihren waren, 
daB nach eingetretener Hamolyse durch Kobraserum -+- 3. Kom- 
ponente die Intaktheit der Komplementkomponenten nach- 
gewiesen werden miiBten. Dem steht jedoch die Tatsache im 
Wege, daB nach der Himolyse ein Verbrauch der Komponenten 
des Komplementes, wahrscheinlich des Mittelstiickes eintritt, 
auch scheint die Anwesenheit des Kobragiftes hier stérend zu 
interferieren. Ein derartiger Einwand schiene uns auch sehr 
gezwungen zu sein, denn es bildet ja gerade die Grundidee der 
Seitenkettentheorie, daB die haptophore Gruppe allein eine 
starke Aviditat zu den spezifischen Receptoren aufweist und 
daB die zymophore Gruppe nichts dazu beitrigt, diese Aviditat 
irgendwie stérend zu beeinflussen. Es ist bisher nicht bekannt 
geworden, da8 die Zerstérung oder das Fehlen der zymophoren 
Gruppe, sei es bei den Toxinen oder Agglutinen, denen ja der- 
selbe Bau zugeschrieben wird wie dem Komplement, die Ver- 
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ankerungsfahigkeit der haptophoren Gruppe stort; gerade das 
Gegenteil wurde meist angenommen. Da nun das Komplement 
mit den iibrigen biologisch wirksamen Stoffen seinem Bau nach 
identifiziert wird, so unterliegt es keinem Zweifel, daB im Kobra- 
serum eine bindende Gruppe enthalten sein muB, die ohne Mit- 
wirkung der 3. Komponente jene Fixierbarkeit aufweisen miiBte, 
die der haptophoren Gruppe zugeschrieben wird. Das ist jedoch 
in Wirklichkeit nicht der Fall. 


Zusammenfassung. 

1. Hammelblutkérperchen, die mit weniger als 5 lésenden 
Dosen sensibilisiert sind, binden aus dem Kobraserum nicht 
soviel vom Mittel- -+- Endstiick, als sie zu ihrer Auflésung durch 
die 3. Komponente bediirfen. 

2. Bei Verwendung von Schweineserum als 3, Komponente 
laBt sich diese Tatsache viel besser demonstrieren, als bei Ver- 
wendung von Meerschweinchenserum. 

3. Daraus 1aé8t sich schlieBen, daB das Mittel- +- Endstiick 
seine Wirkung ausiiben kann, ohne verankert zu werden. 


























Der kolloidale Stickstoff des Harns und seine Bedeutung 
fir die klinische Carcinomdiagnostik. 


Von 


Dr. P. L. J. de Bloeme, S. P. Swart und A. J. L. Terwen. 


(Mitteilungen aus dem pathologischen Laboratorium der Universitat 
Amsterdam.) 


(Eingegangen am 11. Juni 1914.) 


Die immer inniger werdende Verkniipfung von Biologie 
und Kolloidchemie, das Hineintragen kolloidchemischer Probleme 
in unser medizinisches Denken, macht es fast unverstindlich, 
daB die wichtige Beobachtung E. Salkowskis am Ende des 
Jahres 1905, wonach in einem Falle von akuter gelber Leber- 
atrophie bei einer Schwangeren die Menge alkoholunléslicher 
bzw. kolloidaler Substanzen im Harn auffallig vermehrt war, 
mehr als 4 Jahre brauchte, um von klinischer Seite verwertet 
und erweitert zu werden. 

Salkowski’) isolierte damals die beziiglichen Stoffe durch Dialyse 
und stellte damit ihre kolloidale Natur fest. Er analysierte den adia- 
lysablen Rest aus normalem Harn und trennte ihn in mindestens zwei 
Komponenten, wovon die eine N-haltig war, Kohlenhydrateigenschaften 
zeigte, durch Saure, nicht durch Ptyalin hydrolysierbar war; sie lie8 
sich fallen mit Phosphorwolframséure -++ Salzsiure, wie auch von Blei- 
essig-+-Ammoniak. Die andere Komponente war schwefelhaltig und 
wurde von Knochenkohle adsorbiert. S. wies darauf hin, daB einige Re- 
aktionen mit der Oxyproteinsiure Bondzynskis und Gottliebs iiber- 
einstimmten, machte aber keinen Versuch, diese Siure zu isolieren. 

DaB im Harn N-haltige Kolloide vorkommen, wuBte schon 
M™ Eliacheff*), die nach Dialyse von 421 Harn innerhalb der dia- 
lysierenden Membran eine sauer reagierende, reduzierende Masse zu- 
riickbehielt. 


1) E. Salkowski, Berl. klin. Wochenschr. 1905, 1581. 
*) M™* Eliacheff, Mém. d. |. Soc. d. Biol. 3, 1891. 
Biochemische Zeitschrift Band 65. 23 
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Auch die Hofmeistersche Schule nahm das Studium der Harnkolloide 
auf. K, Sasaki’) nennt als adialysable Stoffe Eiwei8, Mucoid, Chondroi- 
tinschwefelsiure, Nucleinsaéure, Silikate und Fermente. Die Farbstoffe 
dialysieren fast ganz. Das Bariumsalz der Oxyproteinsiure dialysiert 
relativ leicht. DaB8 die adialysable Substanz giftig sei, wie Eliacheff 
fand, konnte er nicht bestitigen, kann jedoch nach H. Pribrams®) 
Untersuchungen nicht mehr zweifelhaft sein. Fand doch dieser Autor, 
daB die giftige Substanz fiir Kaninchen sich in dem in Alkoholather un- 
léslichen Anteil der adialysablen Stoffe vorfindet. Es gelang auch, durch 
deren Injektion Pracipitine gegeniiber normalem Harn zu erzeugen. 

Einige klinische Bedeutung erhielten die nicht-dialysierenden Stoffe 
durch M. Ebbecke’). Er konstatierte Vermehrung bei Nephritis, Eklam- 
psie, Pneumonia crouposa. Es finden sich in seiner Arbeit zwischen 
anderen Krankheiten auch ein Fall von Carcinoma ventriculi und drei 
von Carcinoma prostatae mit Mittelwerten. Ein normaler Mann schied 
0,87 bis 2,36 g pro Tag aus. M. Savaré‘) kam bei gesunden Frauen 
zu niedrigeren Zahlen: 0,44 g. Bei hochgraviden Frauen fand er im 
Mittel 0,60 g, bei Nephritis 0,75 g, bei Eklampsie in 19 Fallen 2,25 bis 
13,84 g, also sehr erhéhte Werte. Im letzten Eklampsiefall war die iso- 
lierte Substanz sehr toxisch fiir Kaninchen. Sie zeigte Proteidreaktionen: 
enthielt reichlich Phosphor und lieferte bei der Spaltung mit Saure 
meistens Purinbasen. Im Gegensatz zu Ebbecke fand er, da8 Hunger oder 
reichliche Nahrung die Menge adialysabler Substanz unbeeinfluBt lieBen. 

In exakter Weise befaBten sich E. Abderhalden und F. Pregl) 
mit der Zusammensetzung des adialysablen Teils. Ihr Material ist jedoch 
nicht ohne weiteres mit den Kolloiden von Salkowski und von Elia- 
cheff, Sasaki, Ebbecke und Savaré vergleichbar. Sie extrahierten 
den trockenen Harnriickstand mit absolutem Alkohol und verarbeiteten 
die alkoholische Lésung; sie erhielten also spiter nach der Dialyse nur 
die alkoholléslichen Kolloide. Hier ergibt sich ein grundsatzlicher Unter- 
schied vom alkoholunléslichen Aminokohlenhydrat Salkowskis. Diesen 
Unterschied durch abweichendes chemisches Verhalten zu erharten, finden 
sich jedoch in der betreffenden Abhandlung keine Angaben vor. Die 
Verfasser vermuteten eine Kohlenhydratgruppe — die Melaninabscheidung 
bei der Salzsdurehydrolyse war reichlich —; auBer den durch Saure- 
hydrolyse abgespaltenen Aminosauren Glykokoll, Alanin, Leucin, Pheny]l- 
alanin, Asparaginsiure und Glutaminséure und einer geringen Menge 
Benzoeséure wurden keine chemisch definierbaren Substanzen gefaBt, 
namentlich wurden, wie die Autoren selbst betonen, der Basengehalt und 
die schwefelhaltigen Produkle nicht bestimmt. Auch fragt es sich, was 


1) K. Sasaki, Beitrage z, chem. Physiol u. Pathol. 9, 386. 

*) H. Ptibram, Arch. f. klin. Med. 102, 457, 1911. 

8) M. Ebbecke, diese Zeitschr. 12, 485, 1908. 

*) M. Savaré, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 9, 71 und 401. 

5) E. Abderhalden und F. Pregl], Zeitschr. f. physiol. Chem. 46, 
1905. 
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die beim Einengen der Hydrolysenfliissigkeit ausgefallenen Massen ent- 
halten haben. Auch die wichtige Frage, ob Oxyproteinsiure oder ver- 
wandte Saéuren zugegen waren, blieb offen. 

W. Ginsberg’) scheint an diese Méglichkeit zu denken; die leichte 
Dialysierbarkeit vom Bariumsalz wird jedoch von Sasaki betont. 

Abderhalden selbst raumt in der letzten (dritten) Auflage seiner 
»Physiologischen Chemie“ seinem ,,Polypeptid“ eine Sonderstellung ein 
(S. 649). 

Auch das tierische Gummi Landwebhrs hat nach diesem Forscher 
wie nach Baisch®*) kolloidale Eigenschaften. Vom Urobilin ist in dieser 
Hinsicht noch nichts bekannt*); iiber das Urochrom sind die Meinungen 
geteilt*). 

Es scheint uns an dieser Stelle von Nutzen zu sein, zu erértern, 
was man eigentlich unter ,kolloidalem Harnstickstoff* zu verstehen hat. 

Der Begriff ,Kolloid“ ist bekanntlich kein scharf begrenzter. Das 
Hauptcharakteristikum ist immer noch das Verhalten bei der Dialyse 
(Bechhold‘). Das adialysable alkoholunlésliche Aminokohlenhydrat Sal- 
kowskis ist wohl unbedingt als Kolloid zu bezeichnen. 

Lichtwitz und Rosenbach’) benutzten die Eigenschaft der Kol- 
loide, eine Schutzwirkung auszuiiben gegen die Ausflockung der hoch- 
roten kolloidalen Goldlésung durch Elektrolyte, zur quantitativen Be- 
stimmung der Harnkolloide (Zsigmondysche Goldzahl). Die Schutz- 
kolloide des Harns sind leicht adsorbierbar. Eine Form dieser Adsorp- 
tion, die Anreicherung im allgemeinen von Stoffen, welche die Ober- 
flichenspannung des Wassers gegen eine andere fliissige Phase herab- 
setzen, in der Grenzschicht der zwei Fliissigkeiten (Gibbs Theorem) 
benutzten L. und R., um die Schutzkolloide zu entfernen. Sie wahiten 
dazu die Winkelblechsche Benzinausschiittelung®) des Harns. Wird 
dieser jetzt dialysiert, so hat er keine Schutzwirkung mehr. In der 
Alkoholfallung Salkowskis finden sich die Schutzkolloide quantitativ; 
was sich im Alkohol lést, hat keine Schutzwirkung mehr. Die Trager 
der Schutzwirkung kénnen Verfasser nicht nennen; Harnstoff, Harnsaure, 
Urochrom (nach Garrod) sind nicht beteiligt. Der Benzinschaum ent- 
halt Stickstoff. 

Hier haben wir also auBer dem Verhalten bei der Dialyse zwei 
neue Kriterien fiir dasjenige, was wir kolloidalen Harnstickstoff zu nennen 
haben: die Schutzwirkung auf die Goldlésung und die Anhaufung in der 
Grenzschicht von Wasser und Benzin. Beide Eigenschaften kommen 
zwar nicht den Kolloiden ausschlieBlich zu: die Substanzen, die ihre 
Trager sind, scheinen jedoch nach L. und R. mit den adialysablen 
Stoffen identisch zu sein. 


*) W. Ginsberg, Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 10, 411. 
*) Baisch, Zeitschr. f. physiol. Chem. 18, 19. 

5) Lichtwitz und Rosenbach, Zeitschr. f. physiol. Chem. 61, 112. 
*) Bechhold, Die Kolloide usw. S. 2. 

5) Winkelblech, Zeitschr. f. angew. Chem. 1906, 1953. 
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Als K. Kojo’) spiter auf Anregung Salkowskis das etwas un- 
sichere Alkoholverfahren zum Zweck der Carcinomdiagnose durch die 
Fallung der Kolloide mit Metallsalzen zu vereinfachen suchte, und ihn 
dazu der Umstand veranlaBte, ,daB die kolloidalen N-Produkte im all- 
gemeinen den Charakter von Oxyproteinsiure oder von sehr hochmoleku- 
laren Polypeptiden haben, diese aber vielfach unldésliche Metallverbin- 
dungen bilden“, fiihrte er ein neues Kriterium ein, dessen Berechtigung 
doch wohl der Beweisfiihrung noch bediirfte. Die kolloidale Natur der 
Oxyproteinsiure ist ja nicht sicher gestellt. Das Resultat dieser Ver- 
suche mit mehreren Metallsalzen — es wurden Zink, Blei, Uran und 
Eisen verwendet — war ein Trias von Methoden: 1. die Fallung mit 
Bleisubacetat bei neutraler oder schwach alkalischer Reaktion, nach Vor- 
behandlung mit Baryt und Chlorbarium; 2. die Fallung mit Zinksulfat 
oder -chlorid bei schwach alkalischer Reaktion, nach Vorbehandlung mit 
Kalkmilch und Chlorcalcium; 3. die direkte Fallung mit Zinksulfat, 
-chlorid oder -acetat. Bei allen drei Methoden ergab sich beim Carcinom 
ein betrichtliches Plus an N gegeniiber dem normalen Harn. 


Beim Bleisubacetatverfahren . . .im Mittel 3°/,; normal 1,3°/, 
»  Zinkverf. mit Vorbehandl. . » » 3,5%; » 1,43°/, 
»  direkten Zinkverfahren . .. » n 4,27°,; » 1,78%,. 


Auf die geringe Bedeutung der Elementaranalyse des Zinknieder- 
schlags wies Kojo selbst hin: er fand auch Harnséure und im von Zink 
befreiten Niederschlag nach dem zweiten Verfahren viel Asche, wovon 
ein Teil Ba. Die Anwesenheit von Schwefel wurde festgestellt. Den 
Beweis, da8 Oxyproteinsiure oder hochmolekulare Polypeptide tatsich- 
lich in den Fallungen enthalten sind, konnte K. aus der Elementar- 
analyse nicht erbringen. Auf anderem Wege sie nachzuweisen, hat er 
unterlassen. 

Salkowski selbst meinte auf Grund der Ausfiihrungen in seiner 
Arbeit, daB in der Alkoholfallung nach seiner urspriinglichen Methodik 
sicher Oxyproteinsiure enthalten war*). Er hat sie nicht isoliert, hat 
auch nicht zum Nachweis die Léslichkeitsverhiltnisse des Bariumsalzes 
benutzt. Die Wahrscheinlichkeit, daB die Séure zugegen war, wird sicher 
geringer, wenn er, wie er spater*) angibt, den Harn bei essigsaurer 
Reaktion einengt. Die Antoxyproteinsiure und die Alloxyproteinsaiure 
sind wenigstens alkoholléslich ‘). 

Die Saure hatte fiir ihn durch den Befund von Salomon und Sax!l'5) 
Bedeutung erhalten, daB die nach Ginsbergs®) etwas umgestalteten 


1) K. Kojo, Zeitschr. f. physiol. Chem. 73, 416. 

*) Salkowski, Berl. klin. Wochenschr. 1910, 533. 

8) Salkowski, Berl. klin. Wochenschr. 1910, 1746. 

*) Bondzynski, Dombrowski und Panek; Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 46, 87 und 110, 1905. 

5) Salomon und Sax!l, Beitrage z. Carcinomforschung H. II. 

®) Ginsberg, 1. c. 
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Verfahren bestimmten gesamten Oxyproteinsiuren beim Carcinom in 
spezifischer Weise vermehrt sind. 

Ausfiihrlich besprach Sal kowski’) noch einmal, wie, das Alkohol- 
verfahren zur Carcinomdiagnose verwertet werden kénne, und kritisierte 
zugleich die Oxyproteinsiurebestimmung von Salomon und Sax! und 
das ,Polypeptidverfahren* von diesen Autoren und F. Falk*). — Dieser 
Polypeptid-N wurde aus der Differenz von zwei Formoltitrierungen gefun- 
den, erstens der des Harnes selbst, zweitens des Harnes nach Hydrolyse 
mit Salzsiure. Eine Vermehrung, parallel mit der der Oxyproteinsaure, 
wurde beim Carcinom festgestellt. Die absolute Menge dieses Polypeptids 
war im normalen Harn ungefihr dem Oxyproteinsaiure-N gleich, im Car- 
cinom-Harn jedoch gréGer; die Verfasser ziehen daraus den Schlu8, dai 
beim Krebs noch andere Stoffe als Oxyproteinsiure in Peptidbindung 
ausgeschieden werden. — Hierzu soll bemerkt werden, daB die Stellung 
der Oxyproteinséuren zu den Polypeptiden eine sehr unsichere ist (Ab- 
derhalden*). Nicht einmal der Nachweis unveranderter Aminosduren 
ist einwandfrei gelungen. A. nennt das ganze Forschungsgebiet noch 
auBerordentlich dunkel, und es fragt sich, ob bei der Saéurespaltung 
der Oxyproteinséuren tatsaichlich formoltitrierbare Verbindungen ent- 
stehen. 

Aus einer spateren Abhandlung Salkowskis‘) ersehen wir, daB 
er bei der Wahl der fallenden Metallsalze sich von einem anderen Motiv 
fiihren lieB, als Kojo angibt, namlich von der Adsorption von Kolloiden. 
Das ist aber, streng genommen, etwas anderes als ,die Bildung unlés- 
licher Metallverbindr’ .en mit Substanzen, die im allgemeinen den Cha- 
rakter von Oxyproteinséure oder von sehr hochmolekularen Polypeptiden 
haben‘. 

Mehrere Forscher betatigten sich indessen mit der Bestimmung des 
»kolloidalen Harnstickstoffs“ unter normalen und pathologischen Ver- 
haltnissen. 

Das Alkoholverfahren Salkowskis wurde benutzt von L. Caforio, 
S. Mancini, anfanglich auch von GroB und Reh. 

Caforio®) fand die Vermehrung nicht spezifisch fiir Krebs; auch 
Leberkrankheiten und Tuberkulose konnten dazu AnlaB geben. Fehilte 
die Vermehrung, so konnte Carcinom ausgeschlossen werden. 

Mancini®) fand eine konstante Vermehrung beim Carcinom, eine 
Reihe anderer Krankheiten mit hohen Werten verringerten jedoch den 
praktischen Nutzen des Verfabrens. 

GroB und Reh’) konnten mit der Methode keine zuverlissigen 


1) Salkowski, Berl. klin. Wochenschr. 1910, 1746. 

*) Falk, Salomon und Saxl, Med. Klin. 1910, Nr. 13. 

*) E. Abderhalden, Lehrb. d. physiol. Chem., 3. Aufl., S. 648. 
*) Salkowski, Berl. klin. Wochenschr. 1910, 2297. 

5) L. Caforio, Berl. klin. Wochenschr. 1911, 1843. 

*) §. Mancini, Arch. f. klin. Med. 131, 388. 

7) 0. GroB und M. Reh, Med. Klin. 1911, Nr. 20. 
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Resultate erhalten; die Bleisubacetatmethode ergab auch nur einen 
maBigen Wert fiir die Krebsdiagnose. 

Mit dem Bleisubacetat-N befaBte sich S. Ishioka‘), der die Re- 
sultate von GroB und Reh bestitigte; das Carcinom gab meistenteils 
etwas erhéhte Werte, andere Krankheiten, wie Typhus, Diabetes, Gelenk- 
rheumatismus, Leberkrankheiten, Infektionskrankheiten zeigten jedoch 
dasselbe Verhalten. 

H.Pribram und J. Loewy’) bestimmten den Blei-N in einer Reihe 
von Diabetesfillen in verschiedenen Stadien. Den Nachdruck legten sie 
auf die Stérung im EiweiBstoffwechsel; die vermehrten Kolloide sind der 
Ausdruck dieser Stérung und kénnen vielleicht am Zustandekommen des 
Coma diabeticum schuld haben. Auch fiir die Prognose und fiir den 
Effekt der Therapie ist die Bestimmung wichtig. 

An anderer Stelle*) neigen die Autoren dazu, den Ort der Bildung 
der fraglichen Kolloide wenigstens teilweise in den Darmtraktus zu ver- 
legen: sie bilden jene noch hochmolekularen Spaltstiicke des Nahrungs- 
eiweiBes, die dem vollstaéndigen Abbau entgangen sind und auf deren 
Menge die Sekretionsverhiltnisse im Magendarmkanal und die Darmflora 
EinfluB ausiiben. Ist die Sekretion der Verdauungsdriisen gestért (An- 
aciditaét), so treten die Kolloide vermehrt auf; ist die Stérung eine 
gréBere (Fehlen von Salzsiure sowohl wie von Pepsin), so wird ein 
groBer Teil des EiweiBes gar nicht abgebaut, die Kolloide sind ver- 
mindert; bei Hyperaciditaét niedrige Werte, bei Enteritis und Indicanurie 
keine Kolloide. Weiter zeigen hohe Zahlen Leberkrankheiten, akute 
Nephritis, akute bakteriell verursachte fieberhafte Krankheiten (toxischer 
EiweiBzerfall), resorbierende Exsudate und Transsudate, Diabetes mellitus 
und insipidus. 

M. Einhorn, M. Kuhn und J. Rosenbloom‘) fiihrten ihre eigene 
Technik des Zinkverfahrens aus: sie siattigten und wuschen mit Zink- 
sulfat. Das Carcinom ergab stets Vermehrung des kolloidalen N, j[je- 
doch auch einige andere Krankheiten, welche, wie Verfasser sagen, je- 
doch leicht auszuschlieBen sind. 

Welches Verfahren L. W. Rosowa) benutzt hat, ist uns aus dem 
Referat im Centralbl. f. d. ges. inn. Med. (Bd. 4, 8. 664) nicht ersichtlich. 
Die dort gefundenen Zahlen geben nur einen geringen Anhalt fiir den 
Wert als Krebsdiagnostikum. 

Semenow’) sattigte den Harn mit Chlorzink. Er meinte, daB ein nor- 
males Verhaltnis von Total-N und Koll.-N Carcinom ausschlieBt. Relativ 
vermehrten Koll.-N fand er auch bei anderen Krankheiten als Krebs. 


1) §. Ishioka, Med. Klin. 1911, Nr. 40. 

*) H. Ptibram und J. Loewy, Zeitschr. f. klin. Med. 77, 284. 

8) H. Ptibram und J. Loewy, Miinch. med. Wochenschr. 1912, 238. 

*) M. Einhorn, M. Kuhn, J. Rosenbloom, Arch. f. Verdauungs- 
krankh. 17, 557. 

5) L. W. Rosowa, Russki Wratsch 1912, 1532. 

*) Semenow, Berl. klin. Wochenschr. 1918, Nr. 31. 
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Nach Meidner’) hat die Bestimmung nach dem direkten Zink- 
sulfatverfahren keinen Wert fiir die Krebsdiagnose. Bald war die Aus- 
scheidung beim Carcinom niedrig, bald bei anderen, zu Marasmus fiih- 
renden Krankheiten hoch. 

Die Zusammensetzung des Zinkniederschlags nach Vorbehandlung 
mit Kalkmilch und Chlorcalcium untersuchten H. Thar und J. Benes- 
lawski®*). Sie bestimmten Harnsiure und Purinbasen. Spuren von NH, 
(0,03°/, des Total-N) und von Harnstoff fanden sie vor. Nach Hydro- 
lyse mit Schwefelsiure nach v. Slyke konnte kein Amino-N nach- 
gewiesen werden. Nur im Niederschlag eines gréBeren Harnquantums 
(3 Liter) fand sich 0,075°/, des Total-N als Amino-N. 

Der geléste Zinkniederschlag zeigte sich optisch inaktiv.' 

M. Kashiwabara‘) grindete auf dem Harnséuregehalt des Zink- 
niederschlags nach der direkten Methode Kojos eine quantitative Harn- 
siurebestimmung. Hierzu ist jedoch notwendig, die ‘nach Zinksulfat- 
zusatz entstandene saure Reaktion abzustumpfen, sonst entgeht etwas 
Harnsaure der Fallung. Fiir die Zink-Harnséureverbindung konnte keine 
bestimmte Formel aufgestellt werden. 

Fir Salkowski selbst war das Auffinden von Harnsidure in der 
Zinkfallung eine Enttéuschung; daB die Purinbasen fast simtlich mit- 
gefallt werden, wies er als erster*) nach, zeigte auch zugleich zwei 
Wege, um zum ,eigentlichen Zink-N“ doch noch zu gelangen. 


Bevor wir zur Beschreibung unserer eigenen Versuche 
schreiten, sei nebenbei hier bemerkt, daB beim Anfang dieser 
letzteren die Kritik, welche E. Salkowski zu seiner eigenen 
Arbeit in den ,,Charité-Annalen“ geliefert hat, noch nicht er- 
schienen war. Unsere Absicht war, die Brauchbarkeit der _,di- 
rekten Zinksulfatmethode nach Salkowski-Kojo“ bei der 
Carcinomdiagnose zu priifen, Neben Carcinomharnen sollten 
auch normale sowie andere pathologische Harne untersucht 
werden. Auch iiber den Gehalt an Harnséuren wollten wir 
uns, im Anschlu8 an die Untersuchungen von Kashiwabara’) 
orientieren, wie iiber eventuelle andere Bestandteile des Nieder- 
schlags, dessen genaue Analyse noch ausstand. Es wiirde ja 
sicher der Miihe lohnen, zu erértern, auf das Konto welcher 
N-haltigen Substanz im Zinkniederschlag die hohen Zahlen beim 
Carcinom zu schreiben seien. Bisher gelang es uns schon von 


1) Meidner, Zeitschr. f. Krebsforschg. 9, 408, 1911. 

2) H. Thar und J. Beneslawski, diese Zeitschr. 52, 435. 
*) M. Kashiwabara, Zeitschr. f. physiol. Chem. 84, 223. 

4) E. Salkowski, Charité-Annalen Jahrg. 37, 8S. 239, 1913. 
5) M. Kashiwabara, Zeitschr. f. physiol. Chem. 84, 223. 
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einem Bestandteil der nicht dialysierenden Fraktion zu zeigen, 
daB sie in einigen Krebsfallen vermehrt war. 

Zuerst folgen also einige Bestimmungen des Faktors Kojo-N 
>< 100:Total-N nach dem direkten Zinksulfatverfahren. Zur 
Technik bemerken wir folgendes: Der Total-N wurde stets nach 
Kjeldahl bestimmt in der von Sérensen und Pedersen’) 
beschriebenen Abanderung. 

Bei der Zinkfallung benutzten wir immer eiweiBfreien, 
filtrierten Harn. Waren Urate ausgefallen, so wurden diese 
zuvor durch gelindes Erhitzen gelést. 100 ccm wurden mit 
20°/, Natriumcarbonat (kryst.) schwach alkalisch gegeniiber 
Lackmus gemacht, darauf wurden 5 ccm 10°/,ige Zinksulfat- 
lésung zugesetzt. Wiederum schwache Alkalisierung und 5 ccm 
Zinksulfat. Es wurde in dieser Weise fortgefahren, bis 30 ccm 
Zinksulfat verbraucht waren und das Ganze schwach alkalisch 
reagierte. Nach den letzten Portionen Zinksulfat braucht man 
meistens kein Natriumcarbonat mehr zuzusetzen. Am folgenden 
Tage, bisweilen auch noch am selben Tage nach 1 bis mehreren 
Stunden wurde filtriert durch S. und S. 597 und mehrere Stunden 
mit destilliertem Wasser gewaschen, bis das Filtrat mit Brom- 
lauge keinen N mehr entwickelte und keine Triibung mehr gab 
mit AgNO,-+-HNO,. Die Filterrinder wurden besonders be- 
achtet, das Filter immer gefiillt gehalten. Man braucht 400 
bis 500 com Wasser. Filter mitsamt Niederschlag wurden mit 
20 com Schwefelsiure und 1 bis 2 ccm 10°/,igem CuSO, ver- 
nichtet. Immer wurden Doppelbestimmungen gemacht. 

Es ist nicht richtig, weniger als 30 ccm Zinksulfat zu ver- 
wenden. Ein darauf gerichteter Versuch mit 20 ccm ergab einen 
Niederschlag mit 21,36 mg N, zu dem sich durch erneute Fil- 
lung des eingeengten Filtrate mit 40 ccm Zinksulfat noch 5,6 mg 
N gesellten. 

Doch gelingt es auch mit 30 ccm nicht ein Filtrat zu er- 
halten, in dem kein N mit Zinksulfat mehr fallbar ist: im 
Niederschlag fanden sich 24,36 mg N, in der Fallung des 
Filtrats mit 30 ccm Zinksulfat noch 2,8 mg N. Auch Ver- 
mehrung des Fillungsmittels auf 50 ccm ergab noch Zink-N 
im Filtrat. 


1) S6rensen und Pedersen, Zeitschr. f. physiol. Chem. 39, 513, 1903. 
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Auch ergab sich die Tatsache, daB eine Wiederholung der 
Fallung, nach Lésen des Niederschlags in Schwefelsiure, Neu- 
tralisation mit Natronlauge und erneuter Zusatz von 30 com 
Zinksulfat und Natriumcarbonat keine Bedeutung hat fiir die 
Beseitigung von eventuell mit eingeschlossenem Harnstoff; die 
N-Zahlen blieben dieselben. 

Kojo-N >< 100 P . ; 
= erhielten wir nun in 
TN 
20 normalen Harnen: 2,4, 2,15, 2,3, 3,1, 1,63, 1,95, 2,82, 
1,73, 1,75, 1,74, 2,26, 3,15, 2,67, 2,85, 2,39, 2,13, 2,44, 2,11, 
2,0, 1,88. 

Im normalen Harn fanden wir also héhere Werte 
als Kojo. In 13 von 20 Fallen mehr als 2°),. 

Die dritte und vierte Zahl stammen von derselben Ver- 
suchsperson. Das spezifische Gewicht war 1007 bzw. 1009. 
Das Verhialtnis kann also, in Ubereinstimmung mit Meidners') 
Ergebnissen, beim selben Individuum betrachtlich schwanken. 

Jetzt folgen 8 Harne von Lungentuberkulose in ver- 
schiedenen Stadien: 


1. J. Fieberfrei; Anfangsstadium; keine Komplikationen 1,5 ° 


Fir das Verhiltnis 





0 
. §. Fieber; weit vorgeschrittener Fall; Albuminurie 2,49°/, 


2 

3. A. Fieberfrei; Anfangsstadium; keine Komplikationen 1,54°/, 

4. §. Fieber; weit vorgeschrittener Fall; Laryng. tub.; 
Albuminurie ... a oe 1,78"), 


5. E. Fieberfrei; Satnedieni eatiien stems Exsudat 2,51° 

6. T. Fieberfrei; weit vorgeschrittener Fall; Laryng. tub.; 
Albuminurie . . . » 1A, 

7. B. Fieber; weit venandedibener Fall; Pesala ‘eh 
periartic. Abscesse; Albuminurie . . . Ee gs 

8. O. Fieberfrei; weit vorgeschrittener Fall; hemes tub.; 
Rippenkaries; Albuminurie. ......... . 2,7 %% 


Fiir die Diagnose der Lungentuberkulose oder ihrer ver- 
schiedenen Stadien Folgerungen zu schlieBen, geben die Zahlen 
keinen geniigenden Anhalt. 

Ferner fanden wir bei einem Falle von: 

1. de B. Akute Phosphorvergiftung mit letalem Aus- 
Si Go sg Sek woe ae aw ote eee 








1) Meidner, l.c. 
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2. V. Unterernahrung; durch Ruhe und Arsen sanatio 


CN ROE Se Fe, SPR 
3. S. Unterernahrung; Deujepeia nervosa... . . 1,53°/, 
4. v.d.H. Obstipatio alvi chron. ....... . 3,8 %, 
5. G. Diarrhoea chron.; Achylia gastrica? . . . . . 1,3 %/, 
6. v.T. Icterus chron. Bei der Probelapar. norm. Gallenbl.; 


keine Pankreatitis, kein Carcinom, kein Gallenstein 1,03°/, 
7. v. B. Benigne Pylorusstenose (vor der Probelaparo- 

CN AC : . 1,55°/, 
8. P. Ulcera cruris; Anamie; Casitiiians veatiteilit 2,4 %, 
9. M. Carcinoma ventriculi. 


1.Tag nach einer schweren Haimatemesis . . 3,05°/, 
7. Tag nach der Blutung ........ . 2,43%, 
10. Kl. Adenocarcenoma ventriculi; Metastasen in den 
reginéren Driisen; wenige Tage vor dem Tode . . 1,5 °/, 
Bei Wiederholung der Bestimmung . . . ea %, 
11. X. Carcinoma coli (Harn enthalt Urob. -_" wee 
ee ila aie a a a a i ee | 


12. Vr. Adenocarcinoma recti; nach der Bestimmung. 
Perfor. n. d. Blase, Cystitis; baldiger Exitus; bei 
der Sektion kleine Abscesse in den Nieren; Atrophia 
cig ie ee SEN A, 


Beachtenswert unter diesen Fallen ist: 

1. Die Phosphorvergiftung. Bekanntlich war Salkowskis 
erster Fall mit 28,1°/, eine akute gelbe Leberatrophie bei einer 
Schwangeren. 

2. Die niedrigen Zahlen sub 10. Beide waren genau stim- 
mende Triploanalysen. Ein Gegensatz dazu ist Fall 12. 

Die Behauptung von Caforio’) und von Semenow’), dab 
eine niedrige Zahl fiir den Koll.-N ohne weiteres Carcinom aus- 
schlieBt, kann, wenigstens fiir das direkte Zinksulfatverfahren, 
nicht aufrecht gehalten werden. 

3. Der Kontrast zwischen dem 2. und 3. Fall. 


Um einen Einblick in den Anteil zu gewinnen, den die 
Harnsaure am Kojo-N hat, wurde nach Kashiwabara*) der 


1) Caforio, l.c. 
*) Semenow, l.c. 
8) Kashiwabara, l.c. 


























Kolloid. N des Harns u. seine Bedeutung f. d. Carcinomdiagnostik. 355 


gut ausgewaschene Zinkniederschlag von 100 ccm Harn in 
5 bis 10 ccm 30°/,iger Essigsiure gelést, das Volumen auf 
150 bis 200 com gebracht, das Zink durch H,S, mit nach- 
folgendem Aufkochen und heifem Filtrieren, entfernt und das 
Filtrat auf 10 bis 15 ccm eingeengt. Nach Zusatz von 6 bis 
8 Tropfen 25°/,iger HCl blieb die Probe bis zum nichsten 
Tag stehen. Von der abfiltrierten Harnsdiure, mit + 60 ccm 
0,5°/, H,SO, gewaschen, wurde der N nach K jeldah! bestimmt. 
Wie der parallel bestimmte N der ganzen Zinkfallung (Kojo-N) 
wurde auch dieser Harnsiure-N (HN) in Prozenten des Total-N 
(TN) ausgedriickt. 























wii Kojo-N><100| HN><100 | (Kojo-N—HN)>< 100 
TN TN TN 
1. L. Echinococcus hepatis. .. . 3,63 1,22 2,41 
~ n 7 Tage | 
See ee eae ae ar 3,01 1,37 1,64 
2. L. Hyperplasia hepatis. .. . 2,21 1,08 1,13 
8. BE. Lues hepatis ....... 2,13 | 0,97 1,16 
4. B. Graviditas 2. Monat... . 2,65 1,12 1,53 
5. H. Gicht 2 Py > 4,08 | 2,06 2,02 
» 1. Tag einer diagn. Ato- 
Pee er ar ae ane Pa 5,61 | 8,77 1,84 
6. M. Coma diabeticum bei einem 
Madchen von 10 Jahren; letaler 
CA bo 6 ee eels 1,65 0,59 1,06 
7. Sch. Carcinoma laryngis .. . 2,51 1,15 1,36 
8. C. Carcinoma nasi ...... 2,66 1,43 1,23 


Auffallend ist der hohe Wert bei Gicht, auch nach Ab- 
zug der Harnsdure. Die niedrige Zahl beim Coma diabeticum 
ist in Ubereinstimmung mit PYibram und Loewy”), welche 
fanden, daB in den schwersten Diabetesfallen eine Abnahme 
des Blei-N zu erwarten ist. 

(Kojo-N—HN)><100 
TN 

aus nicht konstant zu sein braucht, ersieht man aus dem 1. Fall, 

wo zwischen den zwei Bestimmungen das Krankheitsbild sich 

nicht wesentlich geandert hatte. 

In einer weiteren Reihe von Fallen bestimmten wir neben- 
einander TN, Kojo-N, HN nach Kashiwabara, teilweise auch 
nach Folin im Harn selbst, und den Purinbasen N (PN) nach 


durch- 





DaB beim selben Individuum 


1) Pribam und Loewy, Zeitschr. f. klin. Med. 77, 284. 
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Kriger-Schmid’), im Filtrat (75 ccm) der Harnsaéurebestim- 
mung nach Kashiwabara, das zu diesem Zweck mit 33°/, 
NaOH alkalisiert und darauf mit Essigsiure neutralisiert wurde. 
Die Fliissigkeit wurde darauf erhitzt bis 70 bis 80°, 1 ccm 
10°/,ige Essigsiure zugesetzt, darauf 10 ccm einer Braunstein- 
aufschwemmung (aus KMnO, und Alkohol). Es wurde kurze 
Zeit durchgeschiittelt, 10 com 40°/,iges Natriumbisulfit zuge- 
setzt, welches das Zuviel an Braunstein lést; jetzt Zusatz von 
5 bis 10 ccm 10°/,igem Kupfersulfat, Aufkochen wahrend 
3 Minuten; die schwarzbraune Fiallung wurde filtriert und ge- 
waschen, darauf der N nach Kjeldahl! bestimmt. 





Kojo-N—(HN--PN) wurde ZnN (der eigentliche Zink-N) 



































genannt. 
e Kojo-N><100| HN><100 | PN><100 | ZnN>100 | ZnN><100 
all = hC CU! —_— TN | Kojo-N 
1. L. Echinococcus hepat. (ders. 
Fall wie oben) ...... 3,01 1,37 0,08 1,56 52,1 
2. H. Gicht; ders. Fall wie oben 
nach der Atophankur .. . 3,5 1,2 0,05 2,25 64,2 
3. B. Tbe. pulm., lar. periartic. 13 
Abscesse; Ulcera crur. . . 2,69 08? 0,32 1,07 39,8 
1,34 (Folin) 
4. v.d.H. Obstipatio alvi chron. 2,22 0,91 0,2 1,11 50,0 
N. wenigen Tagen wiederholt 2,52 1,21 0,17 1,14 45,2 
5. B. Tumor malignus pharyngis 
Oo: a es so Bike 3,56 2,1 0,26 1,2 33,7 
6. R. Carcinoma oesophagi . . 1,11 0,53 0,14 0,44 30,6 
Nach 7 Tagen wiederholt . 1,2 0,34 0,11 0,75 62,5 
7. E. Carcinoma pylori (Probe- 
laparotomie) ....... 2,66 1,47 0,18 1,01 37,9 
8. T. Carcinoma ventriculi . . 2,17 1,37 0,17 0,63 28,6 
Spater wiederholt. ... . 3,35 1,57 0,36 1,42 42,1 
Der geringe Wert beistehender Zahlen fiir die 
Klinik des Carcinoms springt sofort ins Auge. Im 7. 


ein mittlerer, im 6. und 8. Fall eher ein niedriger ZnN. 


Die héchste Zahl ergibt der Gichtfall. 


Der Meinung Thars und Beneslawskis*) entgegen 





ist im Zinkniederschlag auBer Harnséure und Purin- 
basen sicher noch ein groBer Prozentsatz anderer 
N-haltiger Verbindungen enthalten. 


’) Kriiger-Schmid, Zeitschr. f. physiol. Chem. 45, 1905. 
*) Thar und Beneslawski, 1. c. 
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Als Salkowski in den Charité-Annalen seine Erfahrungen 
iiber die Zusammensetzung des Kojo-Niederschlags bekannt- 
gegeben hatte, bestimmten wir in drei neuen Fallen wieder 
TN, Kojo-N, HN, PN, N im Filtrat der Harnséure und ZnN, 
neben welchen Werten wir auch den Zink-N nach den zwei 
von Salkowski beschriebenen Verfahren ermittelten (ZnN S, 
und ZnN §,). 

ZnN 8, wird gefunden, indem man die auskrystallisierte 
Harnsaure abfiltriert, den N im Filtrat bestimmt. 

ZnN§,, ist eine Differenzbestimmung von Kojo-N minus HN. 
Sie weicht in unwesentlichen Punkten von unserer Methodik ab. 

Will man die Purinbasen in Rechnung bringen, so zieht 
man nach Salkowski von beiden Werten noch 1,1 mg N pro 
100 ccm Harn ab. 

Wir driicken alle Werte wiederum in Prozenten von TN aus. 


















































; bs 5 | f 
31 jel | 38 /e) jet | S| I$ | ein = 
Fal ve (XE |g | xe |X| Se [oe Ss ‘2 
Ss} Rl |e ie] js | 3 18 jl : 
es = | i S| N) Sy ea ‘3 
elle inti renecdit> dit 2,95/1,3 | 1,88 | 0,13| 1,52} 1,85 | 1,77! 51,5 i 
Carcinom der Zungenbasis und | Bek 3 
ae ee 3,13 | 1,45 | 1,142} 0,30) 1,38) 1,39 — | 46,7 ah 
(Harns.- | mS 
| 'N 1,46) | y 
Carcinoma entestin. occult. (?) . | 2,67} 1,84 / 1,06 | 0,14) 1,19) 1,06 | 1,25) 40,3 ie 
Folin | | 7 |\Haens.- al 
| 1,48 |} |  |N1,87) ld 
Der normale Harn hatte also nach allen drei Me- at 
thoden den héchsten Zink-N. Von einem erhdhten 
Wert beim Carcinom ist auch hier nichts zu bemerken. « 
Die Harnsaéurebestimmungen nach Kashiwabara und 


nach SalkowskilI lieferten gut stimmende Zahlen. 

Die Verfahren gestalten sich iibrigens sehr ahnlich. Die 
Harnséurebestimmung nach Folin im Harn selbst ergab im 
3. Fall ebenso wie in zwei obengenannten Fillen eine etwas 
héhere Zahl. Wahrscheinlich entgeht doch etwas Harnsiure 
der Fallung. 

Der Kojo-Niederschlag enthalt also auBer Harnsiure und 
Purinbasen noch andere N-haltige Substanzen, deren N schwankt 
zwischen 0,4 und 2,25 (im Mittel 1,17) Prozent des Gesamt-N. 
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Die hohen Werte decken sich in unseren Fallen 
durchaus nicht mit den Carcinomen, diese zeigen viel- 
mehr mittlere Zahlen: bei zwei Tumoren den Mittel- 
wert, bei zwei anderen etwas gr6éBere, bei den drei 
iibrigen niedrigere Zahlen. 

Driickt man den N der unbekannten Stoffe aus in Pro- 
zenten des Kojo-N, so erhailt man die Werte der Kolumne 


pene - Die Zahlen schwanken zwischen 28,6 und 64,2°/,. 
Kojo-N 

Nach diesem Ergebnis hatten wir die Arbeit sistieren 
kénnen. Die Resultate waren nicht ermutigend. Noch eine 
Moglichkeit gabe es vielleicht, die im Kojo-Niederschlag ge- 
fallten Substanzen fiir die Carcinomdiagnose zu verwerten, nam- 
lich wenn nachzuweisen ware, daB unter diesen eine Substanz 
sich befindet, die qualitativ oder quantitativ fiir den Krebs 
charakteristisch ist. Es ware erstens an die rein kolloidalen 
Substanzen zu denken, weiter an die Oxyproteinsiure Salomons 
und Saxls, event. auch an den Polypeptid-N von Falk, 
Salomon und Saxl. 

Die erste Aufgabe war also, den rein kolloidalen, d. h. 
adialysablen Anteil des Kojo-N zu ermitteln. Hier ergab sich 
sofort eine interessante Tatsache. Es fand sich bei 
4 Krebsen eine deutliche Vermehrung gegeniiber nor- 
malen oder anderwarts kranken Individuen. Nach den 
Untersuchungen von Ebbecke?), der nativen Harn in Schilf- 
schlauchen gegen Aq. dest. dialysierte, war dieses Resultat nicht 
zu erwarten. Fand doch dieser Autor in einem Fall von Car- 
cinoma ventriculi und in 3 Fallen von Carc. prost. keine hohen 
Werte. 

Zur Technik bemerken wir folgendes: 

Den gewaschenen Kojo-Niederschlag von 100 ccm Harn 
spritzten wir mit Aq. dest. in einen Kolben und brachten ihn 
durch vorsichtigen Zusatz von 30°/, Essigsiure zur Lésung. 
Wir vermieden stets einen Uberschu8 an Saure. Das Gesamt- 
volumen war jetzt etwa 100ccm. In 7 Schlauchen 579 S. 
u. 8. wurden diese wahrend 48 Stunden gegen strémendes 
Wasser dialysiert. Die Schlauche waren gepriift, einmal mit 
15 ccm Seidenpeptonlésung, ein andermal mit 15 ccm Casein- 





1) Ebbecke, diese Zeitschr. 12, 485, 1908. 
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lésung nach dem von uns (S. und T.)') angegebenen Verfahren. 
Sie wurden, mit Gummistépseln und Bindfaden fest verschlossen, 
in dazu geeigneten kleinen Tépfen zu 7 zusammengestellt. Das 
AuBenwasser strémte am Boden ein. Der Gesamtinhalt wurde 
nach 48 Stunden ausgegossen, die Hiilsen mit etwas Wasser nach- 
gespult, der Inhalt darauf auf dem Wasserbade eingeengt und 
der N-Gehalt nach Kjeldahl bestimmt. 

Es ist nicht zulassig, die Harnsiure erst zu entfernen; 
beim Einengen mit HCl tritt wohl Zersetzung der beziiglichen 
Kolloide ein; wenigstens waren die N-Werte der adialysablen 
Substanz nach derartigen Bestimmungen um vieles kleiner als 
im selben Niederschlag ohne Entfernung der Harnsiure. 

Fraglich ist, ob es vorteilhaft ist, den Niederschlag auf 
dem Filter mittels 30°/, Essigsiure zu lésen, wobei man das 
Filtrat immer wieder auf das Filter gieBt und schlieBlich mit 
wenig Wasser wischt. Man kommt so mit weniger Schlauchen 
aus, das Filter farbt sich jedoch gelblich und wir wissen nicht, 
ob auf diese Weise nicht Kolloide im Papier adsorbiert bleiben. 























Fall Kojo-N >< 100 | Adial. N >< 100 | Adial. N >< 100 

TN TN Kojo-N 

Gesunde Versuchsperson . 2,87 0,16 5,57 
- * 2,35 0,12 5,10 

. - 2,18 0,10 4,69 
Perniziése Animie .. . 2,38 0,18 7,56 
Carcinoma laryngis . . . 2,51 0,63 21,11 
- - eg ae 2,51 0,97 38,64 

* Ser ae 2,66 0,58 21,80 

- ventriculi . . 3,35 0,36 10,74 


Wahrend also der Kojo-N nichts Auffalliges dar- 
bietet, erfahrt sein adialysabler Anteil eine deutliche 
Vermehrung beim Carcinom. 

Die Anzahl der beobachteten Fille ist noch sehr gering; 
wir sind damit beschaftigt, sie zu erweitern, machen aber 
keinen Anspruch auf die Alleintatigkeit auf diesem Gebiete. 


1) Swart und Terwen, Miinch. med. Wochenschr. 1914, 603. Um 
einer eventuellén Alkalischidigung der Hiilsen vorzubeugen, benutze man, 
in Abweichung von der a. a. S. gegebenen Vorschrift, zur Lésung der 
5 g Casein 8,8 ccm */,-Na,CO,-Lésung. Man erhalt in dieser Weise eine 
neutrale Fliissigkeit. 








Nachtrag zu den Sauredissoziationskonstanten der 
Kohlenhydrate. 
Von 
L. Michaelis. 


(Eingegangen am 11. Juni 1914.) 


Vor einiger Zeit beschrieb ich eine elektrometrische Methode 
zur Bestimmung der Dissoziationskonstanten sehr schwacher 
Saéuren, mit Hilfe deren ich gemeinschaftlich mit Rona zuerst 
einige Kohlenhydrate und mehrwertige Alkohole, dann ins- 
besondere auch e«- und £-Methylglucosid untersuchte*)*). FaBt 
man die in diesen beiden Arbeiten erhobenen GesetzmaBigkeiten 
zusammen, so ergibt sich: Eine Sauredissoziationskonstante ist 
beim Athylalkohol noch nicht nachweisbar, aber schon beim 
Athylenglykol, und sie steigt mit zunehmender Hydroxylzahl. 
Die Pentosen und Hexosen sind merklich starkere Saiuren; die 
beiden Methylglucoside sind wieder sebr viel schwicher, wie 
zu erwarten war, und zwar ist das a-Methylglucosid ein wenig 
schwacher als das f-Methylglucosid, was zu einer wahrschein- 
lichen Konstitutionsbestimmung der beiden Glucoside benutzt 
werden konnte. 

Von Di- und Trisacchariden waren die reduzierenden mit 
offener Aldehydgruppe merklich starker als die nichtreduzieren- 
den. Hier fallt nun in unseren friiheren Bestimmungen ein 
iibertrieben hoch erscheinender Wert der Maltose auf. Es 
hat sich nun herausgestellt, daB das damals benutzte Maltose- 
praparat noch nicht ganz rein war. Es wurden deshalb neue 
Bestimmungen hiermit vorgenommen. 

Die Maltose wurde aus dem bei Kahlbaum kauflichen 
Praparat umkrystallisiert. Eine gesaittigte Lésung in etwa 
70°/,igem Alkohol wurde unter einem Exsiccator iiber Ather 
gestellt, der iiberdestillierte Ather taglich einmal durch Riihren 





1) L. Michaelis und P. Rona, diese Zeitschr. 49, 232, 1913. 
*) L. Michaelis, Ber. 46, 3683, 1913. 


decane 





i] 


|| Konz. 


ooo 
am a> & 





TE ae 





rer 


L. Michaelis: Nachtrag zu den Sauredissoziationskonstanten usw. 361 


mit der Lésung vermischt und so eine sehr langsame, schéne 
Krystallisation der Maltose in kleinen, sehr harten Krystall- 
drusen erreicht, die der GefaBwand fest anklebten. Nach Er- 
reichung geniigender Ausbeute wurde die Fliissigkeit abgegossen, 
die Krystalle mit Ather nachgewaschen und dann abgekratzt 
und lufttrocken gemacht. Mit drei verschiedenen, derart dar- 
gestellten Praparaten, von denen das eine nochmals auf gleiche 
Weise umkrystallisiert wurde, wurden auf die friiher beschriebene 
Weise Bestimmungen der Dissoziationskonstanten ausgefiihrt. 
Die Messungen ergaben: 


Versuche mit Praparat Nr. 1. 
Die Lésung enthielt 0,1n-KCl. 





























; ol os la 8] S] 3 | | | 
B89| 52 8Ss/e | S| re | ome) OF) | (0m) j4iony) 

Zz mr Z2i°c| § | 
0,00944 | 0,0085 |0,1686| 18 | 870,0 | hy Ed wu 
000944 | 070085 oe 18 | 869.5 }10,72| 3,38 |1,91-10-| 4,16-10- | 0,0081  9,6-10-" 

Versuche mit Praparat Nr. 2. 
Die Lésung enthielt 0,86n-KCl. 
§ o| &| 2 | | 

$83 3 53% & | = | pa | Pox | [H] | [OH’] |4(O0H’}| &k 
wlio se 5 sn | | | 
0,01042 | 0,00813| 0,0801| 18 | 892,0 | | | 
0,01042 | 0,00813) 0,0801| 18 | 892,5 411,10} 3,00 | 80. 10-%* | 1,0-10-* |0,00713) 7,8-10-" 
0,01042 | 0,00813| 0,0801| 18 | 891,0 | 


























Mittel 892,0 
Der Gehalt an KCl war hier sehr hoch, und die Annahme 
totaler Dissoziation des Maltose-Natrium-Salzes ist gewi8 nicht 
mehr berechtigt. Unter Annahme, da8 dieses nur zur Halfte 
dissoziiert sei, wiirde sich statt dessen ergeben: k= 8,7-107** 


Versuche mit Praparat Nr. 3. 
Die Lésung enthielt 0,1 n-KCl. 



































=} l¢ » 
=| of [ye 8] 2] 3 9h anny lms 
B33 oe 23 Be} 3 Pu | Pou (H’) | [OH’) = k 
| 
o'00841 | 0.007061 0;1268! a1 | S70 10,78 3,23 |1,66- 10-8 5,87 -10- + | 0,0065 | 9,0-10-" 
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Wir diirfen also den Durchschnittswert 
k = 9,0-107* 
als den wahrscheinlichsten Wert annehmen. Derselbe steht 
nunmehr in befriedigender Ubereinstimmung mit der Erwartung, 
indem die Séurenatur der Maltose gleich oder sogar etwas 
gréBer als die der reduzierenden Mono- und Disaccharide ist, 
aber nicht so iibertrieben groB, als es friiher schien (18-10~*%). 
Es ist namlich nunmebr k fiir: 


6 6 ate ee sae 
co: sik de eee ee 
Reduzierende Disaccharide: 
I a: itn eit citeencgt-sotasi con ct 
eG ss 6 we oe ee st eee 
Nichtreduzierende Zucker: 
Saccharose . . . . 2 . . . 2,4 . 107%8 


PE... cis ow MAE 


a-Methylglucosid . . .. . 1,97-107*4 
B-Methylglucosid ... . . 2,64-107"* 





























Zur Analyse des Calciums im Kot und Harn. 
Von 
R. von der Heide. 


(Aus dem tierphysiologischen Institut der Kgl. Landwirtschaftlichen Hoch- 
schule Berlin.) 


(Eingegangen am 12. Juni 1914.) 


Die Handbiicher der biochemischen Arbeitsmethoden’*) *) 
bringen fiir die Bestimmung des Calciums in Kot und Harn in 
der Regel zwei Methoden in Vorschlag, namlich die Abscheidungen 
als Calciumoxalat und dessen Uberfiihrung in die Wageform 
CaO und die Fallung als Calciumsulfat in alkoholischer Lésung 
nach H. Aron*). Das Aronsche Verfahren ist sehr verlockend; 
denn es erlaubt z. B. bei der ,,nassen Veraschung“ mit Salpeter- 
siure-Schwefelsaure direkt ohne vorherige Trennung der Phosphor- 
siure und des Eisens, wodurch die Oxalatmethode so langwierig 
wird, das Calciumsulfat zu gewinnen. So schreibt Thierfelder*) 
fiir die Kotanalyse nach Aron vor: ,Die Lésung der orga- 
nischen tierischen Substanz wird nach dem Erkalten mit etwas 
Wasser verdiinnt, kurz aufgekocht, in ein Becherglas gebracht, 
unter Umrihren mit dem 4 bis 5fachen Volumen Alkohol 
versetzt und dann auf dem Wasserbad erwarmt, bis sich der 
Niederschlag flockig abgesetzt hat. Nach 6 bis 12 Stunden fil- 
triert man den Niederschlag ab, wiascht ihn mit 80 bis 90°/,- 


1) Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden von Abderhalden 1, 413, 
1910. — Der Harn, von Neuberg, 1, 169, 1911. — Handb. d. Biochem. 
1, 18, 1909. — Analyse des Harns, Neubauer-Hupperts Lehrb. 1, 168. 

*) Hoppe-Seilers Handb. d. chem. Analyse von Thierfelder, 
1909, 544. 

*) Angegeben von Aron in seiner ersten Publikation: ,Eine ein- 
fache Methode zur Bestimmung des Calciums in organischer Substanz, 
diese Zeitschr. 4, 268, 1907 (nicht, wie in Abderhaldens Handb. ver- 


merkt ist, 1908). 
24* 
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igem Alkohol aus und verascht im gewogenen Platintiegel. 
Noch besser sammelt man den Niederschlag im Goochtiegel 
und trocknet bei 105°.“ 

Dies ist ein ersichtlich einfacher Weg, den jeder Analytiker 
gern einschlagen wird, und der bei nassen Veraschungen wahr- 
scheinlich auch bisher mit Vorliebe gewahlt worden sein diirfte. 
Leider steht jedoch die Zuverlassigkeit dieser Methode im um- 
gekehrten Verhaltnis zu ihrer Handlichkeit, und die vorliegende 
Arbeit diirfte tiberzeugend dartun, da8 die Mehrzahl der bei 
biochemischen Arbeiten auf diesem Wege gewonnenen Calcium- 
befunde, soweit wenigstens dabei die fiir Kot und Harn zu- 
treffenden Verhialtnisse vorlagen, einer Revision unterzogen 
werden muB. 

Nicht ohne Interesse diirfte es iibrigens sein, fiir welche 
Art Untersuchungen in den verschiedenen oben zitierten Werken 
die Aronsche Methode Eingang gefunden hat. 

In Arons’) Arbeit (in Gemeinschaft mit Frese) iiber 
» Verwertbarkeit verschiedener Formen des Nahrungskalkes zum 
Ansatz beim wachsenden Tier“ wird nicht nur der Kalkgehalt 
der Milch und des Fleisches ,nach der jiingst von Aron®) mit- 
geteilten Methode ermittelt“, sondern auch der Kalk im Harn’) 
und sogar im Kot bestimmt; 8.197 steht: ,5g Kot werden 
in einer Platinschale vorsichtig verascht, der Riickstand mit 
Salzsiure ausgezogen und zur Abscheidung von Kieselsaiure 
auf dem Wasserbade zur Trockene gebracht, wiederum mit 
Salzsiure behandelt, vom unldslichen Niederschlag abfiltriert 
und mit Salzsiure und Wasser nachgewaschen, das Filtrat unter 
Zusatz einiger Tropfen Schwefelsiure zum Verjagen der Salz- 
sure eingedampft, der Riickstand mit Schwefelsiure und de- 
stilliertem Wasser aufgenommen und das Calcium als Sulfat mit 
Alkohol gefallt.“ 

Kurze Zeit vor dieser Verdffentlichung haben Aron und 
Sebauer‘) in der Arbeit: ,Bedeutung der Kalksalze fiir den 











1) Diese Zeitschr. 9, 194, 1908. 

*) Diese Zeitschr. 4, 268, 1907. 

%) Diese Zeitschr. 9, 195. (Hier die erste Anderung in der Bestim- 
mung, die im iibrigen genau mit der Methode im Handb. d. biochem. 
Arbeitsmethoden iibereinstimmt.) 

*) Diese Zeitschr. 8, 19, 1908. 
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wachsenden Organismus“ angegeben, ,,da8 im Blut, Fleisch und 
Gehirn der Kalk nach Aron bestimmt sei“. Auf Grund dieser 
drei Arbeiten ist nunmehr in den verschiedenen Werken die 
Bestimmung des Calciums als Calciumsulfat nach Aron be- 
schrieben. 

Nach einer privaten Mitteilung hat als erster im Sommer 
1908 der leider kiirzlich verstorbene Kollege Dr. Glikin den 
Verfasser der Methode darauf aufmerksam gemacht, daB seine 
Kalkbestimmung irrefiihrende Resultate gabe. 

1910 schreibt Magnus-Levy’), daB, wenn man nach 
Aron das CaSO, direkt aus der durch Verbrennung mit 
Schwefelséure erhaltenen Loésung der Asche mit Alkohol fallt, 
bei gréBerem (?) Eisengehalt etwas (?) Eisen in den Gips- 
niederschlag eingeht. 

L. Frankel, der in Neuberg, ,Der Harn“ die Unter- 
suchung der anorganischen Harnbestandteile behandelt, kannte 
diese Angabe von Magnus-Levy, denn er zitiert sie S. 170, 
nachdem er die Aronsche Kalkbestimmung aufs genaueste 
beschrieben hat. 

1911 geben Rona und Takahashi’) an, ,,die Bestimmung 
des Calciums in Form von Calciumsulfat durch Fallung mit 
Alkohol in schwefelsaurer Lésung ist in calciumarmen und 
alkalireichen Fliissigkeiten nicht zu empfehlen“. 

Kurz bevor diese meine Arbeit experimentell abgeschlossen 
wurde, gab Gutmann’) an, daB das Verfahren von Aron nur 
dann gut geeignet sei, ,wenn die Menge der Alkalien eine be- 
stimmte Konzentration nicht iiberschreite, da andernfalls Alkalien 
bei der Alkoholfallung mitgerissen und mitbestimmt werden“. 

Schwankende Ergebnisse gelegentlich einiger nach Aron 
ausgefiihrten Ca-Bestimmungen im Schweinekot veranlaBten 
mich, das Verfahren einer ausfiihrlichen kritischen Bearbeitung 
zu unterziehen. Wie nachstehend gezeigt wird, diirften die 
dabei gemachten Beobachtungen es ratsam erscheinen lassen, 
daB die groBe Anzahl von chemischen Werken, in welche diese 
Methode iibergegangen ist, wenigstens fiir Kot und Harn das 
Aronsche Verfahren in seiner bisherigen Form ausschalten. Es 


1) Diese Zeitschr. 24, 366. 


*) Diese Zeitschr. 31, 338. 
*) Diese Zeitschr. 58, 470, 1914. 
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scheint namlich, daB die von Aron anlaBlich seiner Unter- 
suchungen von Knorpel, Casein und Milch*) gemachten Beob- 
achtungen ohne die nétige Uberpriifung vorzeitig verallgemeinert 
worden sind. 

Zunachst sei auf eine Ungenauigkeit in den oben zitierten 
Angaben iiber die Ausfiihrung des Verfahrens hingewiesen in- 
sofern, als bei der nassen Veraschung von Koten der Pflanzen- 
fresser neben dem ausgefallenen Gips auch recht erhebliche 
Mengen von Sand in der AufschluBfliissigkeit vorhanden sind, 
die bei sklavischer Befolgung jener Vorschrift als Gips zur Be- 
rechnung gelangen wiirden. Auch gallertartige Kieselsdure ent- 
steht bei diesen Aufschliissen. 3 g Schweinekot lieferten mir 
bis zu 0,1520 g an Sandkérnchen und Kieselsiure. In 500 com 
Menschenharn fand ich 0,04 bis 0,09 g, in 500 com Rinderharn 
wurden gefunden 0,06 bis 0,13 g. 

Man darf also die unléslichen Anteile nicht ohne weiteres 
fiir Caiciumsulfat halten, sondern mu8 nach Zugabe von etwas 
Salzsiure und Aufkochen von Ungeléstem hei8 abfiltrieren, mit 
heiBer Salzsiéure nachwaschen, um das gréBtenteils in der Tat 
schon ausgefallene Calciumsulfat in Lésung zu bringen; schlieB- 
lich muB man das zu voluminés gewordene Filtrat zur Ent- 
fernung der bei der spiteren Wiederausfallung des Calciums 
stérenden Salzsiure auf dem Wasserbad méglichst konzen- 
trieren. 

Ebenso bedenklich als diese Liicke in den Angaben der 
Methode, die zwar auch ein nichtspezialisierter, jedoch vor- 
sichtiger Analytiker, freilich nur bei gréBeren Mengen von kér- 
nigem Sand, rechtzeitig entdecken wird, erscheint die Vorschrift, 
das bei 105° entwisserte Calciumsulfat zur endgiiltigen Wagung 
zu bringen. 


Verhalten von CaSO, -++-2H,0 bei héheren Temperaturen. 
Treadwell*) schreibt ohne Kommentar schwaches Gliihen 
des Niederschlages behufs Wagung vor. In der Tat ist nur 
gegliihtes CaSO, voéllig wasserfrei und nicht mehr hygroskopisch. 
Nach Kraut*) verliert Gips schon bei 100° ziemlich schnell 





1) Diese Zeitschr. 4, 268, 1907. 
*) Treadwell, Kurzes Lehrb. d. analyt. Chem. 2, 61/62, 1907. 
8) Graham-Otto 3, 567. 
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den gréBten Teil (18°/,) seines Wassers, nach Knapp’) schon 
unter 100°. Ossian Aschan®*) gab noch in diesen Tagen 80° 
als ,Temperatur des Entwisserns“ an. Nach Hannay’*) ist 
die Entwasserung vollstindig bei 190°, nach Le Chatelier‘) 
bei 160°. Zunino®) gibt fiir kiinstlich hergestelltes CaSO, 
-+-2H,O an, daB es bei 100° an 28°), seines Wassers verliert 
und bei 188° vdéllig wasserfrei ist. Es reabsorbiere aber unter 
diesen Umstinden, ja selbst bei 230° erhitzt und an der Luft 
stehen gelassen, sein Krystallwasser noch vollstindig. Diese An- 
gaben Zuninos miissen, wie unsere Versuche auch zeigen, be- 
achtet werden. CaSO,-+-2H,O muB tatsichlich ,,totgebrannt“ 
werden, sonst zieht es sogar, wie die nachfolgenden Zahien 
zeigen, aus dem CaCl, eines nicht ganz frisch beschickten Ex- 
siccators Wasser an. 

Je 100 cem einer CaCl,-Lésung, entsprechend 0,0992 g CaO, 
gefunden nach dem Oxalatverfahren, wurden mit Schwefelsaéure 
und Alkohol versetzt. Es waren demnach zu erwarten 0,2409 g 
CaSO,. 

Es wurden erhalten in zwei Versuchsreihen: 


Versuchsreihe I Versuchsreihe II 

Nach 1'/, Stunde bei 85° 0,2657 g CaSO, und 0,2520 g CaSO, 
2 ” » 85° 02527» » » 0,2522» » 
ees ” » 85° 0,2507 » 02514» » 
» 20Min.bei105bis120° 0,2500» = » n 00,2504» » 

» 1 Stunde bei 105° 0,2503 » ” n 0,2496 » 

ae ” » 105° 0.2502» » n 0,2499 » » 

ae » . » 105° 0,2503 » ” n 0,2500 » ” 

oe " » 130° 0,2517 » ” » 00,2520» » 

gegliht 0,2441 » ” » 02440» » 

” 0.2438» » » 02440» » 

” 0,2408 ” ” ” 0,2404 ” ” 

.* 3 ” bei 105° 0,2460 » . » 00,2454 3 » 

Nach 1 weiteren Stunde 
ee eee Se. eee 0,2470 » » 0,2456» » 


3 
3 


3 


3 


1) Graham-Otto 3, 567. 

*) Chem. Ztg. 1913, 1117. 

’) Gmelin-Kraut, Calcium II, 231, 1910. 
*) Ebenda und C. B. 1, 203, 1889. 

5) Ebenda 230 und C. B. 1237, 1900. 
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Versuchsreihe I Versuchsreihe II 
Nach 1 weiteren Stunde 
 ¢ | irre 0,2470 g CaSO, und 0,2454 g CaSO, 
Nach 17/, weiteren Stunde 
im Exsiccator. . . . 0,2520» » » 00,2494» » 
Nach 1 weiteren Stunde 
sare 0,2450 ” ” » 0,2526 » ” 
Nach 20 weiteren Stunden 
im Exsiccator. . . . 0,2534 » ” » 00,2548» » 


gegliiht 0,2400 » ” » 02388» » 
Nach 4 Stunden im Ex- 


RPS 0,2408 » =» » 02396» =» 
Nach 20 Stunden im Ex- 

I ogo a) ap il 0,2408 ” ” ” 0,2399 ” ” 
Nach 5 Stunden an der 

|g AGP eC ie 0,2413 » ” » 02400» » 


Diese beiden Versuchsreihen geben ein anschauliches Bild 
der Gewichtsverhaltnisse bzw. der Eigenschaften des bei ver- 
schiedenen Temperaturen behandelten, durch Fallung erhaltenen 
Calciumsulfates und beweisen im Anschlu8 an Zunino insbe- 
sondere, daB die in Lehrbiichern enthaltenen Vorschriften, wonach 
das bei 105° getrocknete CaSO, wigefahig sei, revidiert werden 
miissen; allein schon diesem Befunde nach mu8 man bei der 
Aronschen Methode zu hohe Werte erwarten. 


Studium der Aronschen Methode an Salzgemischen. 


Im Handbuch der biochemischen Arbeitsmethoden (I, S. 402) 
gibt Abderhalden in einer FuBnote zu der von Aron be- 
arbeiteten Aschenanalyse an, wie man sich am besten Sicher- 
heit in der Aschenbestimmung verschafft: ,Man kann z. B. 
auch mehrere Salze mischen und aschefreien Zucker hinzugeben 
und dann veraschen. Nimmt man zu diesen Voriibungen 
Mengen der einzelnen Elemente, die den im Ernstfalle vor- 
kommenden entsprechen, so kann man mit wenig Zeitverlust 
sich groBe Ubung und Sicherheit in der quantitativen Asche- 
bestimmung aneignen. Diese Methode ist vor allem deshalb 
vorteilhaft, weil eine Kontrolle méglich ist. Gut tbereinstim- 
mende Doppelanalysen brauchen an und fiir sich noch durch- 
aus nicht fiir ein richtiges Resultat zu sprechen.“ Um also 
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die Vorgange, die sich bei der Aronschen CaSO,-Fillung ab- 
spielen, leicht studieren zu kénnen, ging ich nach diesen Rat- 
schlagen vor und stellte mir die im Kot vorliegenden Salz- 
gemische mit reinen Salzlosungen her. Ich hoffte, auf diese 
Weise Einblick in die etwaigen Einfliisse der einzelnen Salz- 
komponenten durch Wechsel in ihren Mengenverhiltnissen zu 
erhalten. Es wurden jeweils 100 ccm der schon erwahnten 
0,2409g CaSO, liefernden CaCl,-Lésung zur Untersuchung 
herangezogen und dazu, wie noch unten in den einzelnen Versuchs- 
reihen naher anzugeben sein wird, in Lésung gewisse Mengen 
von Mg, Fe, Na, P nebst der beim nassen Aufschlu8 vorhan- 
denen freien SO,H, gegeben. Auch der Einflu8 der Zeit, nach 
der die vorher stark eingedampften, in ein Becherglas iiber- 
gespiilten und schlieBlich mit Alkohol vorschriftsmaBig ver- 
setzten Losungen in den Goochtiegel filtriert wurden, gelangte 
zu Beobachtung. 
I. Versuchsreihe. 

Zusatze: 0,03 g MgO; 0,01 g FeO; 0,10g Na,O; 0,02 g P,O,; 

7ecm konz. SO,H,. 
Zeitdauer: 16 Stunden. 
Befund an CaSO,: 0,2538 g (= 105,4°/,) und 0,2544g¢ 

= 105,7°/,. 
Theorie: 0,2409. 

II. Versuchsreihe. 

Zusatze: 0,06 g MgO; (0,02 g FeO; 0,20g Na,O; 0,04 g P,0,; 

14 ccm konz. SO,H,. 
Zeitdauer: 16Stunden Befund an CaSO,: 0,2835 g—117,7°/, 


16 ” ” ” ‘ 0,2961 g= 123,0°/, 

5 ” ” ” : 0,2516g = 104,4°/, 
20 ” ” ” : 0,2454g — 101,8°/, 
48 ” ” ” : 0,2730g = 113,3°/, 


III. Versuchsreihe. 
Zusatze: wie bei II., aber unter Ausschaltung, Vermehrung 
oder Verminderung einzelner Komponenten, wie je- 
weils bemerkt. 


Zeitdauer: Befund an CaSQ,: 
5 Stunden bei 28 ccm konz. SO,H, 0,2478 g = 102,8°/, 
20 ” »n 28 » ” » 00,3986 g= 165,5°/, 


20» » 2» » » 04424 g = 183,7/, 
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Zeitdauer: Befund an CaSO,: 
16. Stunden bei 7 ccm konz. SO,H, 0,3087 g = 128,1 


°/ 
0 
16 ” » As ” »  0,3318 g = 137,7°/, 


16 » 9» 001g FeO 0,2628 g = 109,19, 
16 ” ohne FeO 0,2699 g = 112,0°/, 
er » FeO und MgO 0,2529 g=—105,0°/, 
16» » P.O, 0,2621 g = 108,8 °/, 


5 _—» bei 0,20g P,O, (5fache Menge) 0,5843 g = 243,7 °/, 


IV. Versuchsreihe. 
Zusa&tze: wie bei II., jedoch die doppelte Menge Na,O (0,40 g). 
Zeitdauer: 5Stunden Befund an CaSO,: 0,3427 g=142,2°/, 
20 a» ” n : 0,5674 g=235,6 y" 
48 » ” » : 0,4836g=— 200,7°/, 


Bei allen Versuchen wurden also zu hohe Werte erhalten, 
teilweise erheblich zu hohe (bis 243,7°/,), zweimal héchstens 
annéhernd stimmende mit 101,8°/, und 102,8°/,. Zugleich 
zeigt I, II und III mit Befunden wie 0,2538, 0,2544, 0,2516, 
0,2529 g CaSO,, daB auch recht nahe beisammenliegende Werte 
erhalten werden kénnen, die dem Analytiker, der ja in praxi 
den tatsachlichen Ca-Gehalt seiner Probe nicht kennt, durch 
diese Ubereinstimmung die Richtigkeit seiner Untersuchung 
vortaéuschen kénnen. Ob die Zeit auf die Menge des auf Alko- 
holzusatz ausfallenden Niederschlages eine Wirkung ausiibt, steht 
nicht fest. Eisen wird, wenn es vorhanden ist, immer mit- 
gerissen; das beweist die in diesem Falle stets rétliche Farbung 
der gegliihten Niederschlige. Ist es nicht vorhanden, so andert 
dies nichts an den Mehrbefunden. Das gleiche gilt fiir die Phos- 
phorsaure, die, wenn in der urspriinglichen Lésung vorhan- 
den, im Niederschlag qualitativ nachweisbar ist. Die Ver- 
ringerung der SO,H, scheint ungiinstig zu wirken (siehe III) 
Steigerung der Natriumsalze (IV) ebenfalls. Calcium 1aBt 
sich also aus stark schwefelsaurer Lésung im Beisein 
von Mg, Fe, Na, P nicht in reiner Form als CaSO, ab- 
scheiden; an seiner dabei stattfindenden Verunreinigung 
scheinen alle diese Komponenten mehr oder minder teilzu- 
nehmen. Die fiir die Oxalatfaillung als hinreichend erachtete 
vorherige Fe- und P-Abscheidung wiirde hier auch nichts 
niitzen. Im iibrigen ist eine GesetzmaBigkeit, von welcher das 
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Mehr an Gipsfallung abhangt, aus meinen Versuchen noch nicht 
herauszulesen, woh! weil zu vielerlei Umstiande (siehe II und III) 
das Aronsche Verfahren beeinflussen kénnen. 

Wahrend die ersten Reihen von Salzgemengen mehr denen, 
die im Kot vorkommen, ahneln, wurde nunmehr das Studium 
der Aronschen Gipsfallung auf Salzgemische ausgedehnt, deren 
Zusammensetzungen ungeféhr dem Menschen- und Rinderharn 
entsprechen. 

500 ccm der immer frisch hergestellten Salzlésungen wur- 
den genau nach der Aronschen Vorschrift') behandelt. 


V. Versuchsreihe. 

In 500 cem waren enthalten: 0,005 g P,O,; 0,06 g MgO; 
0,75 g K,O; 0,25 g Na,O; 0,03 g F,O,; 1,8 g (HN,), SO,; 
0,02 g CaO; 10 ccm. konz. SO,H,. 

Theorie: 0,0486 g CaSO,. 

Befund an CaSO, nach 2 Stunden: 0,0599 g = 123,3°, 


” ” ” 3 


” 0,0586 g = 120,5 ° 0 
” ” » 6 ” 0,0652 g = 134,2 ° 0 
” ” » 10 ” 0,0684 g = 140,7 os 
” ” n 12 ” 0,0677 g = 139,3 1. 
” ” » 12 ” 0,0694 g = 142,8 “1. 


VI. Versuchsreihe. 
500 ccm dieser Lésung enthielten: 0,025 g P,O,; 0,3 g MgO; 
3,75 g K,O; 1,25 g Na,O; 0,15 g Fe,O,; 9,0 g (NH,), SO,; 
0,1 g CaO; 20 com konz. SO,H,. 
Theorie: 0,2429 g CaSO,. 
Befund nach 2 Stunden an CaSO,: 0,3409 g = 140,3° 
n re rs » +: 0,3450g—142,1°, 


” » 6 ” ” : 0,3316 g = 136,5°), 

” » 10 ” ” : 0,3594 g = 148,0 0) 
” n 12 ” ” : 0,3740 g = 154,0 ., 
” » 12 rn : 0,3766 g=155,1°), 


VII. Versuchsreihe. 
500 cem dieser Lésung enthielten: 0,05 g P,O,; 0,6 g MgO; 
7,5g K,O; 2,5 g Na,O; 0,3 g Fe,0,; 18g (NH,),SO,; 0,22 
CaO; 40 com konz. SO,H,. 


") Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden 1, 413. 
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Theorie: 0,4856 g CaSO,. 
Befund nach 2 Stunden an CaSO,: 0,7973 g = 164,2 °/, 


” » 8 ” ” : 0,7935 g = 163,3 *,, 
” » 6 ” ” : 0,7596 g = 156,5 <* 
” » 10 ” ” : 0,8409 g = 173,2 “lL. 
” » 12 ” ” : 0,8768 g = 180,5°/, 
” » 12 ” ” : 0,8840 z= 182,0 "le 
” » 48 ” ” : 1,4740 g = 303,5 y * 
” » 48 ” ” : 1,5624 g = 321,8°/, 


Auch bei diesen 20 Versuchen wurden durchweg zu hohe 
Werte gefunden, ferner sieht man in Reihe V, VI und VII 
Resultate angegeben, die untereinander, wenn man eben den 
Gehalt an Kalk nicht kennt, so gut iibereinstimmen, daB man 
in Versuchung kommt, diese Ergebnisse als die richtigen an- 
zusprechen; in der Tat glaubte ich, mich in der letzten Reihe 
mit der Kalkzugabe versehen zu haben, und erst die Oxalat- 
bestimmung und daraus die Sulfatiiberfiihrung ergab den bei- 
nahe theoretischen Wert von 0,4843 g. 

Die eine Folgerung aus diesen letzten Versuchen ist unter 
allen Umstinden zu ziehen: die Aronsche Kalkbestim- 
mung ist unter keinen Umstanden in salzreichen und 
speziell nicht in natriumreichen Lésungen zu _ ver- 
wenden, denn 

1. alle Gipsniederschlige sind rétlich bis braun gefarbt, 
also ist auch hier Eisen mitgerissen worden; 

2. in allen Gipsfallungen war die Phosphorsaure qualitativ 
nachweisbar ; 

3. dasselbe gilt fiir Natrium und Kalium; 

4. Magnesium war nur in den Ergebnissen von Reihe VI 
und VII qualitativ in groBerer Menge nachweisbar; 

5. eigentiimlich ist das Verhalten von Ammoniumsulfat. 
Einerseits scheint die vorhandene betriachtliche Menge dieses 
Salzes in Reihe VII lésend zu wirken, denn in den gewogenen 
Niederschlagen 0,7973 und 0,7935 wurde das Ca als CaO nach 
der iiblichen Oxalatmethode bestimmt und in Mengen von 
0,4511 und 0,4477 (als CaSO, umgerechnet) gefunden. Nach 
der Theorie sollte vorhanden sein 0,4856 g. Andererseits fielen 
nach 48 stiindigem Stehen die enormen Mengen von 1,4740 und 
1,5624 g aus, die in der Tat nach der erneuten Auflésung, 
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Fallung als Oxalat und Umrechnung als CaSO, nur 0,4808 
und 0,4828 enthielten. 

Beide Beobachtungen stimmen mit den Angaben der Lite- 
ratur iiberein. Rose’) gibt an, daB die wisserige konzentrierte 
Lésung von Ammonsulfat beim Kochen Gips lést. Sullivan®) und 
ebenso van’t Hoff*) geben an, da8 durch mehrtagiges Stehen die 
Doppelsalze 

(NH,),SO, +- CaSO, +- 2 H,O 
oder (NH,),SO, -++- 2 CaSO, 
oder (NH,),SO, + 5 CaSO, +-1H,O 
ausfallen konnen. Bei Gegenwart von Kaliumsulfat treten auch 
nach van’t Hoff Doppelsalze mit K,SO, auf. 


Studium der Aronschen Methode an Kot. 

Nach diesen wenig ermunternden Vorarbeiten wurde die 
Methode auf einen Schweinekot angewendet. Zur Analyse ge- 
langten jeweils 3 g Trockensubstanz mit einem Ca-Gehalt ent- 
sprechend 0,1564 g CaSO, = 0,0644 g CaO. P,O,; war mit 0,11 g 
darin vertreten. Der wahre Calciumgehalt wurde in besonderen 
Einwagen durch die Oxalatmethode in der Trockenasche fest- 
gestellt. Er stimmte auch dann mit den Ca-Gehalt der nach 
Aron erhaltenen Sulfatniederschlage itiberein, wenn man diese 
in starker Salzsiure heiB léste, Eisen und Phosphorsaure ent- 
fernte und dann die Oxalatfillung vornahm. Es wurde bei 
8 Versuchen mit diesem Schweinekot erhalten: 

0,2241 g 
0,2216 g 
bei einer Zeitdauer von 5 Stunden: 4 0,1682g 
0,1577 g 
0,2067 g 
ee" ” n 16 ” 0,2219g und 0,2842g 
” ” ” » 48 ” 0,3059 g 
also hier ebenfalls ganzlich schwankende Resultate. Von 8 Ana- 
lysen ist eine brauchbar, und diese wurde eigentlich, weil 
schon nach 5 Stunden abfiltriert, unvorschriftsmaBig erhalten. 
Man beachte, daB drei Versuche die Zahlen 0,2216, 0,2219, 
0,2241 g ergeben haben. Solche bereits bei den vorherge- 
1) Ann. d. Phys. u. Chem v. Pogg. 110, 297. 


*) Journ. Am. chem. Soc. 27, 529. 
8) van’t Hoff und Wilson, Berl. Ber. Akad. 1900, 1142. 
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gangenen Versuchen mit Salzgemischen beobachteten Zufiallig- 
keiten in der auBeren rein gewichtsmaBigen Ubereinstimmung 
mogen die Anwendung dieser Methode begreiflich machen und 
die friihere Aufdeckung ihrer Mange] verhindert haben. 

Durch Uberfiihrung einiger von diesen Sulfatniederschligen 
in Oxalat bzw. Oxyd wurde erhalten: 


Aus 0,1577g. . . . 0,0646 g CaO 

: tl ts pro ” + im Mittel: 0,0645 g CaO. 
) as + a ) 

» 0,2842g. . . .0,0644g » 





Hierbei ist zu bemerken, daB gegliihtes CaSO, in heiBer 
Salzséure 1,12 nicht immer ganz léslich ist. In einem Falle 
gelang mir die Lésung erst bei Anwendung der Saure 1,19. 
DaB die bei Umwandlung der Sulfatniederschlige gefundene 
Durchschnittszahl 0,0645 g CaO den wahren Kalkgehalt des 
untersuchten Kotes wiedergibt, zeigten uns die auf dem Oxalat- 
wege nach Oppenheimer-Striegel’) erhaltenen Resultate von 
Versuchen mit den durch Glithen erhaltenen Aschen. Ich erhielt 
aus je 3 g Kot 0,0643 g, 0,0641 g, 0,0644 g CaO. 

Ich méchte bei dieser Gelegenheit nicht versiumen, auf 
eine médgliche Fehlerquelle des auf Kotaschen angewendeten 
Oxalatverfahrens hinzuweisen, die bei sehr genauen Analysen 
Beachtung verdienen diirfte. 

Nach Striegel’) wird der in Salzsaure lésliche Anteil der 
Asche mit 10 ccm Eisenchloridlésung (10°/,) versetzt und dar- 
auf die Ammon-Acetat-Fallung vorgenommen. Diese Menge 
Eisenchlorid diirfte bei dem oft vorhandenen betrachtlichen 
Phosphatgehalt keineswegs zu hoch bemessen sein. Sie liefert 
jedoch derart reichliche Niederschlige von schwer aus- 
waschbaren Ferriphosphat und basischen Ferriacetat, daB diese 
etwas Kalk zuriickhalten. Ich habe den Niederschlag, dessen 
Auswaschen ja auch recht zeitraubend ist, allerdings nur 2 mal 
mit heiBem, Ammonacetat enthaltendem Wasser ausgewaschen. 
Im Filtrat wurden gefunden: 0,0619g 0,0619g 0,0621gCaO 
Der geléste und wieder ge- 

fallte Filterinhalt lieferte 
noch ... . . . . 0,0024g 0,0022g 0,0023g » 








Also in toto vorhanden. . 0,0643g 0,0641g 0,0644g CaO 
1) Handb. d. Biochem. 1, 16. 
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Der Niederschlag der Ferrisalze okkludierte demnach 
ca, 3,5°/, des insgesamt vorhandenen Calciumoxyds. Um Zeit 
zu sparen und doch sicher zu gehen, empfiehlt es sich, ihn, 
ohne sich erst lange mit Auswaschen aufzuhalten, mit heiBer 
Salzsiure vom Filter weg in das urspriinglich benutzte Becher- 
glas zu lésen, die Fallung nach entsprechender (etwa 3 bis 4 
Filterfiillungen betragender) Verdiinnung zu wiederholen und 
beide Filtrate zu vereinigen. Die Ferrisalze braucht man jetzt 
nicht mehr auszuwaschen. 


Studium der Aronschen Methode im Harn. 


Von einem Ochsenharn, in dem ein friiherer Mitarbeiter, 
Dr. Djakow’), 0,022°/, CaO in 100 ccm gefunden hatte, wurden 
eingedampft und im elektrischen Muffelofen bis zur Rotglut ver- 
ascht. Die Asche wurde in der iiblichen Weise mit Salzsiure 
aufgenommen und aufs genaueste von Si0,, P,O,, Fe und Mg 
befreit. SchlieBlich wurde der Kalk als Oxalat in der iiblichen 
Weise in der Siedehitze gefallt, 6 Stunden lang im Trocken- 
schrank bei 103 bis 104° getrocknet und als C,0,Ca-+-1H,O 
zur Wagung gebracht, Befund an diesem Salz aus 400 ccm Harn: 

0,2254 g 

0,2259 g 

93,2250 g 

0,2251 g 

im Mittel 0,2253 g. 





Nach dem Gliihen mit dem Geblase erhielt man daraus: 
0,0864 g 
0,0876 g 
0,0858 g 
0,0861 g 
im Mittel 0,0864 g. 





Mithin konnte der Befund von Dr. Djakow mit 0,0216°/, 
vollauf bestitigt werden. Nachdem auf diese Art der Kalk- 
gehalt im Harn festgelegt war, analysierte ich diesen genau 
nach Aron’). 


1) Landw. Jahrbiicher 1913, 840. 
*) Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden 1, 413. 
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Aus je 400 ccm Harn wurden zur Wagung gebracht: 


0,3196 g CaSO, 
0,3186 g ” 
0,3159 gon 
0,3120g » 


Indessen hatten es (nach obigem Befund zu schlieBen) nur 
sein diirfen: 0,2094 g CaSO,. Andererseits sieht man auch hier 
wieder, daB ein exakt nach Aron arbeitender Analytiker das 
Mittel zum mindesten aus den drei ersten Bestimmungen ziehen 
wiirde mit 0,3180 g. Im iibrigen waren auch diese Aschen 
(wie bei den Gipsniederschlagen des Kotes) braun gefirbt von 
mitgerissenem Eisen. Ferner sind auch betrachtliche Mengen 
von Alkalisalzen dabei, die nicht, wie Aron glaubt, beim 
Dekantieren véllig in Lésung gehen, und nicht zu unter- 
schatzende Mengen gallertiger Kieselsiure. Der erste 
Niederschlag, 0,3196 g, wurde in konzentrierter Salzsiure ge- 
lost, das Ungeléste als SiO, identifiziert, vom Eisen und von 
der Phosphorséure befreit und der Kalk als Oxalat bestimmt 
in einer Menge von 0,2212 g C,0O,Ca + 1H,0. 

Die beiden nachsten Niederschlige, 0,3186 und 0,3159 g, 
wurden je 2mal mit wenig siedendheiBem, destilliertem Wasser 
ausgewaschen; im Filtrat waren qualitativ Na, K, Mg, H,SO, 
nachweisbar. Die noch braunlich gefarbten restierenden Mengen 
betrugen nach dem Gliihen: 0,2385 und 0,2454 g. Diese beiden 
Mengen wurden nunmehr mit Kalium-Natriumcarbonat in der 
Gliihhitze aufgeschlossen und die darin vermutete Kieselséure 
nach ihrer sorgfaltigen Abscheidung und Reinigung mit Salz- 
siure und Wasser zur Wagung gebracht. Ich fand 0,0181 
und 0,0224 g SiO,. 

Daraufhin habe ich den Ochsenharn auf Kieselsaure unter- 
sucht. In 1000 ccm waren enthalten: 0,1292 g, in anderen 
Proben frischen Rinderharns wurden gefunden: 0,1490 bis 
0,2620 g; im frischen Menschenharn (aus einem Sammelgefa’ 
entnommen): 0,0844 g, im Menschenharn (nach reichlicher Ge- 
miisenahrung): 0,0998 bis 0,1829 g?). 

Das eine ist demnach sicher: bei der Kalkbestimmung 


1) Eine Beobachtung, auf die ich spater in einer besonderen Ver- 
Sffentlichung zuriickkommen werde. 
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im Harn darf die Kieselsdure nicht unberiicksichtigt 
gelassen werden. 

Um nun noch einer anderen Fehlerquelle in der Aron- 
schen Kalkmethode nachzugehen, wurde dem auf Ca analy- 
sierten Ochsenharn 10°/,ige Natriumsulfatlésung in verschie- 
denen Mengen zugesetzt. 

Aus 400 ccm Harn 

+ 1ccm Na,SO,-Lésung wurden bestimmt: 0,3285 g CaSO, 


+ 5 ” ” ” : 0,4133 g ” 
+10 » ” ” ” : 04382 gg) » 
+20 » ” ” ” : 0,5897g » 


Demnach scheint in der Tat eine groBe Menge von den 
stérenden Natronsalzen mit dem zu wagenden Gips vergesell- 
schaftet zu sein. 

Kaliumsulfat, zum Harn hinzugesetzt, verhalt sich ahnlich 
wie Natriumsulfat. Auch Eisen vermehrt den Gipsniederschlag. 


400 ccm Harn 
+ 1ccm 0,01°/,ige FeCl,-Lésung ergaben: 0,3244 g CaSO, 
-t- 2 » ” ” ” : : 3584 g ” 
a 5 nn ” ” n : 0,4271¢g ” 
+10 » ” ” » :0,6453g ~ » 


Dabei scheint auBerdem das Eisen noch andere Salze mit 
in den Gipsniederschlag zu reiBen. Ganz ebenso verhilt sich 
die Phosphorsaure. 


400 ccm Harn 
-++- 1 ccm ®/,-PO,H, lieferten: 0,3371 g CaSO, 
+ 5 » ” " : 0,4489 g » 
+ 10 » ” ” 0,9922 g ” 


Fiir das in seiner bisherigen Form, wenigstens bei nassen 
Veraschungen von Kot und Harn, doch wohl unhaltbare Aron- 
sche Verfahren diirfte sich folgendes empfehlen: 

Man sammelt die Sulfatniederschlige nach 4 bis 5 stiin- 
digem Stehen’) in einem Goochtiegel und wascht 2mal mit 
70°/,igem Alkohol aus. Sand und gallertartige SiO, braucht 
man jetzt nicht vorher zu entfernen. Nun setzt man den Tiegel 
mittels VorstoBes auf eine kleine Saugflasche, lést den Nieder- 


) Nach Istiindigem Stehen wurde gelegentlich unvollstindige Ca- 
Abscheidung beobachtet. 
Biochemische Zeitschrift Band 65. 25 
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schlag mit heiBer, konzentrierter Salzsiure und wascht quanti- 
tativ das Ungeléste aus’). Die Lésung wird quantitativ in ein 
hohes Becherglas gespiilt, mit 2 Tropfen Methylorange versetzt, 
mit Ammoniak neutralisiert und darauf die Ferri-Acetatfaillung 
vorgenommen, indem man héchstens 2 bis 3 Tropfen einer 
10°/, igen Ferrichloridlésung verwendet. Der jetzt geringe Nieder- 
schlag laBt sich leicht auswaschen; im kochenden Filtrat fallt 
man das Calcium als Oxalat. Man la8t den Niederschlag auf 
dem Wasserbade vollig absetzen, filtriert ihn in den gewogenen 
Goochtiegel und wascht ihn mit wenig heiBem Wasser 3 bis 
4mal, bis die Oxalatreaktion im Waschwasser negativ verlauft. 
Der Niederschlag wird bei 103 bis 105° 4 bis 5 Stunden ge- 
trocknet und zur Wagung gebracht*). Dieser Niederschlag mit 
der Zusammensetzung C,0,Ca +- 1H,O hat das Molekulargewicht 
146,07; gegliihter Gips hat 136,17 und gebrannter Kalk 56,07. 

Diese eben geschilderte Methode, die man natiirlich nur 
bei nassen Veraschungen anwenden wird, ist in der Tat dem 
direkten Oxalatverfahren vorzuziehen, das von Thierfelder*) 
ebenfalls neben der Sulfatfillung empfohlen wird. Bei den 
ganz erheblichen Schwefelsiuremengen, die dabei vor der Ferri- 
acetatfillung abgestumpft werden miissen, ist man namlich 
gezwungen, die Calciumoxalatfallung in Gegenwart derartiger 
Mengen von Ammonsalzen vorzunehmen — mu8 man doch 
mit ca. 30 g Ammonsulfat rechnen —, daB die Unléslichkeit 
des Calciumoxalatniederschlages (ohne Beriicksichtigung dieser 
Verhialtnisse) nicht mehr gesichert ist. 


EinfluB von Ammonsulfat auf die Calciumoxalatfiallung. 


Der Schweinekot, der (s. 8. 373) pro 3 g 0,0644 g CaO 
lieferte, wurde gelegentlich nach Neumann mit dem Gemisch 


) Bei Sulfatniederschligen aus dem Harn kommt es gelegentlich 
vor, da8 sich in dem Waschwasser nochmals Kieselsiure ausscheidet; 
in diesem Falle filtriert man von neuem. 

*) Wiahrend diese Arbeit im Sommer bis Winter 1913 ausgearbeitet 
wurde, wobei mich iibrigens die Herren Dr. Prettner, Dr. Klein und 
Fraulein Steuber, Fraulein Kaminski vom hiesigen Institut durch 
gelegentlich ausgefiihrte Analysen unterstiitzten, wofiir ich ihnen auch an 
dieser Stelle meinen verbindlichsten Dank sage, erschien am 1. Nov. 1913 
in der Chem.-Zeitg. eine Arbeit von 8S. Goy, Die gewichtsanalytische Be- 
stimmung des Calciums als Calciumoxalat. 

8) Thierfelder, Handb. d. chem. Analyse, 8. 545. 
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von Schwefel-Salpetersiure aufgeschlossen und nach dem Ver- 
jagen von NO,H der Uberschu8 an Schwefelsiure mit kon- 
zentriertem Ammoniak neutralisiert und schlieBlich die iibliche 
Oxalatmethode eingeschlagen. Danach wurden aus zwei Ana- 
lysen 0,0605 und 0,0616 g CaO gefunden. Dieser zweifelsohne 
zu niedrige Befund des doch sonst iiberaus zuverlassigen Oxalat- 
verfahrens, das iibrigens auch von Thierfelder*) empfohlen 
wird, gab mir Veranlassung zur Untersuchung, ob diese Un- 
stimmigkeiten in dem Verhalten des Calcium-Oxalats gegeniiber 
dem aus ca. 10 bis 15 com konz. SO,H, entstandenen Ammon- 
sulfat zu suchen seien. 

Nachdem den Calciumanalysen wohl zumeist eine Behand- 
lung des Analysengutes mit Salzsdure vorausgeht, findet man 
in der Literatur*) das Ca-Oxalat nur in bezug auf sein Ver- 
halten gegeniiber den Chloriden beschrieben. Selbst Beilstein*) 
schreibt: ,,Ca-Oxalat ist unléslich in . . . Chloralkalien, BaCl,, 
CaCl,, léslich in ..., sowie in heiBen Lésungen von MgCl, und 
ZnCl,.“ 

Ich stellte mir eine Lésung von 3,9107 g CaCl,.6H,O im 
Liter her. Je 100 cem davon (gleich 0,1000 g CaO) wurden 
untersucht, indem man jeweils auf 200 ccm verdiinnte, mit 
kalt gesattigter Ammonoxalatlésung in der Siedehitze fallte 
und nach ca. 16 Stunden filtrierte. 

100 ccm der Lésung, gefallt mit 6 ccm Ammonoxalat, 
lieferten: 

1. 0,0993 g CaO 
2. 0,0996g » 


100 cem der Lésung -+- 40 g Ammonsulfat lieferten: 
3. (gefallt mit 6 com Ammonoxalat): 0,0698 g CaO 


4, ” »n 9 on ” : 0,0807 g » 
5. ” n12 » ” : 00876 g » 
6. ” »15 » ” : 0,0922 g » 
KZ ” »18 » ” : 0,0975 g » 
8. ” 221 » ” : 0,0974 g » 


le. 

*) Treadwell 2, 66, 1907. — Fresenius, Anleitung zur que: t. 
chem. Analyse 1, 157. 

%) Handb. d. organ. Chem. 1, 642. 
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Die retardierende Wirkung solch groBer Mengen von Am- 
monsulfat auf die Fallung des Calcium-Oxalates zeigte sich schon 
rein éuBerlich, Wahrend sonst bekanntlich schon der erste 
Tropfen der Ammonoxalatlésung in Kalksalzlésungen eine kraf- 
tige Triibung hervorruft, bleibt die mit 4 com Oxalatlosung 
versetzte, Ammonsulfat enthaltende Chlorcalciumlésung einige 
Zeit klar, natiirlich auch in der Siedehitze. 

Andererseits wurde versucht, wieviel mittels 100 ccm einer 
20 und 40°/,igen hei8en Ammonsulfatlésung von 1 g Calcium- 
oxalat zu lésen wire; 8 bis 12°/, des Oxalats blieben gelost. 

In der Siedehitze und heiB filtriert lésen: 

200 cem einer 20°/,igen Lésung 0,1192 g von 1g Ca-Oxalat 
100 » » 40°/igen  » 0,0730g » 1g ” 
100 » » 40°/ igen ” 0,0910g » 1g ” 
200 » » 40°/,igen » 0,1884g » 1g ” 

Ammonchlorid (100 ccm einer 40°/,igen Loésung) lésen in 
der Siedehitze nach stundenlanger Einwirkung 0,5 bis 1,0°/,. 

Ammonnitratlésungen (verdiinnte wie konzentrierte) lésen 
das Calciumoxalat iiberhaupt nicht, selbst nicht nach tagelanger 
Einwirkung in der Siedehitze. 









































Das Abderhaldensche Dialysierverfahren und die 
Anaphylaxie. 
Von 


Gottlieb Salus. 
(Aus dem Hygienischen Institut der deutschen Universitat in Prag.) 


(Eingegangen am 13. Juni 1914.) 


Beziiglich der von E, Abderhalden’) und E. Heilner?) 
erschlossenen Fermente des parenteralen EiweiBabbaues hatten 
wir schon 1907 die Vermutung*), daB es sich um Fermentoide 
handle, verschieden von den bekannten Verdauungsfermenten 
nicht nur durch die hohe Spezifitaét, sondern auch durch ano- 
malen Ablauf des Abbaues. Wir sprachen von anomaler Ver- 
dauung, und sahen weiter abnorme, giftige Spaltprodukte als 
Ursache der bei der Reinjektion von artfremdem Serum auf- 
tretenden Erscheinungen an. Doch wurde in spateren Mit- 
teilungen‘*) wiederholt darauf hingewiesen, daB hierdurch eine 
restlose Erklarung nicht gegeben sei, da besonders die groBe 
Spezifitat und die enorm rasche Entstehung giftiger Abbau- 
produkte schwer mit dem in Einklang zu bringen sei, was iiber 
Verdauungsfermente bekannt ist; die von Nolf, Dérr u. a.°) 
mitgeteilten Experimente und Versuche einer physikalisch- 
chemischen Erklarung der Anaphylaxie erschienen sehr be- 


1) Literatur iiber die Arbeiten von E. Abderhalden und seinen 
Mitarbeitern in , Abwehrfermente des tierischen Organismus“, 3. Aufl., 1913. 

*) E. Heilner, Zeitschr. f. Biol. 74. 

*) G. Salus, Med. Klin. 1907, Nr. 50. 

*) G. Salus, Med. Klin. 1908, Nr. 27; 1900, Nr. 14; 1911, Nr. 25 
(mit F. SchleiBner); 1912, Nr. 33. 

5) Literatur siche in R. Dérrs gediegener Abhandlung in Kolle- 
Wassermann, II. Aufl. 
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merkenswert, ohne daB wir jedoch einen direkten und all- 
gemeinen Zusammenhang zwischen herabgesetzter Blutgerinn- 
barkeit und dem uns beschaftigenden Phainomen hitten fest- 
stellen kénnen. 

Ferner konnten wir zeigen, da8 kiinstliche Fermentprapa- 
rate (Pepsine) nicht etwa durch ihre verdauende Wirkung im 
Tierkérper der Serumiiberempfindlichkeit entsprechende Er- 
scheinungen hervorrufen, daB letztere vielmehr je nach dem 
Albumosengehalt dieser Praiparate auftreten oder fehlen. Die 
proteolytischen Fermente an sich erschienen ungiftig. Fiir die 
herrschende Theorie, die normale Abbaustufen, Peptone als das 
giftige Prinzip betrachtet, war die 1909 erschienene Arbeit von 
Biedl und Kraus’) grundlegend, die zunachst fiir den Hund 
(spater auch fiir das Meerschweinchen) in bezug auf Sympto- 
matologie, Mechanismus und Antianaphylaxie die volle Uber- 
einstimmung der Vergiftung durch Peptone, die mittels kiinst- 
licher Verdauung hergestellt sind, einerseits, des Anaphylaxie- 
versuchs andererseits feststellten; ferner der von H. Pfeiffer 
und Mita’) gefiihrte, von Schenk®*) bestrittene Nachweis, daB 
bei der Digestion von Serum mit homologem Antiserum im 
enteiweiBten Medium biurete Produkte zu finden sind, die so- 
wohl im normalen als in dem durch den Chok erschépften 
Serum fehlen sollten. Besonders bedeutungsvoll war das 
von Friedberger‘) und seinen Mitarbeitern in vitro her- 
gestellte Anaphylatoxin, endlich die in intensiver und 
mannigfach variierter Arbeit sichergestellten Abwehrfermente 
von E. Abderhalden. Es sei hier noch erwahnt, daB schon 
friihzeitig beziiglich der Peptonvergiftung sehr wahrschein- 
lich gemacht wurde, daB die wirksame Substanz abiuret 
sei und dem Pepton nur anhafte (Pick und Spiro), und 
da8 Popielski sie erst sekundar im Tierkérper entstehen 
1aBt. 

Es lagen also berechtigte Zweifel vor, ob der parenterale 
Abbau allein zur Erklirung der Anaphylaxie ausreiche, und 


") Bied] und Kraus, Wiener klin. Wochenschr. 1909, Nr. 11. 

®) H. Pfeiffer und Mita, Zeitschr. f. Immun.-Forsch. 6, H. 1, 1910. 

3) F. Schenk, Wiener klin. Wochenschr. 1911, Nr. 15. 

‘) E. Friedberger und seine Mitarbeiter, zahlreiche Arbeiten, be- 
sonders in der Zeitschr. f. Immun.-Forsch. 





























Dialysierverfahren und Anaphylaxie. 383 


wir gingen daher an die weitere Priifung der Argumente 
der Abbautheorien. Zunichst wurde mit Hilfe des Dia- 
lysierverfahrens untersucht, ob diese Abwehrfermente mit 
den anaphylaktischen Reaktionskérpern identifiziert werden 
k6nnen. 

Abderhalden selbst ist in der Deutung seiner Forschungs- 
resultate gerade fiir unser Phinomen sehr vorsichtig, wenn er 
sagt, daB das Auftreten von Fermenten im Blutplasma nach 
der Einspritzung von blutfremden Proteinen und Peptonen un- 
zweifelhaft in irgendeinem Zusammenhang mit der Anaphylaxie 
stehe, fraglich sei nur, welche Bedeutung ihnen zukomme. Er 
denkt daneben an Beteiligung von Zellen, an osmotische Sté- 
rungen, und erértert auch die Méglichkeit, daB ganz besondere 
Abbaustufen entstehen kénnen, die eine spezielle Wirkung ent- 
falten, wie wir dies 1907 getan. 

Die Abderhaldenschen Fermente wiirden iibrigens eher 
den Namen von Fermentoiden verdienen, da sie einen Uber- 
gang zwischen echten Fermenten und Antikérpern darstellen, 
Fermente mit Antikérperbau oder Antikérper mit hervor- 
tretender Fermentwirkung. 

Zwischen ihnen und den anaphylaktischen Reaktionskérpern 
liegen vor allem zwei Unterschiede: der Mangel der Art- 
spezifitat und die Méglichkeit, diese Fermente auch 
durch Einspritzung von Abbauprodukten, die nicht 
anaphylaktogen wirken, zu erzielen; doch sind diese 
Verschiedenheiten nicht die einzigen. 

Es lag nahe, die Dialysierversuche dem Anaphylaxiegrund- 
versuch — Meerschweinchen-Pferdeserum — anzugliedern, 
einige Male wurden auch Sera von Meerschweinchen, die mit 
Schweinemuskelplasma vorbehandelt waren, an anderem Organ- 
eiweiB gepriift*), jedoch der Spezifitatsfrage nicht weiter nach- 
gegangen. 

Nach Abderhalden hat es keine Schwierigkeit, an Stelle 
fliissiger Antigene koagulierte anzuwenden; dagegen entstehen 
Schwierigkeiten dadurch, daB schon Meerschweinchensera allein 
ninhydrinreagierende Stoffe an die AuBenfliissigkeit abgeben 
kénnen, und besonders daraus, daB koaguliertes Pferdeserum 
schon von normalem Meerschweinchenserum abgebaut wird, so 

1) G. Salus, diese Zeitschr. 60, H. 1. 
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da8 es sich auch hier, wie bei den Antikérpern, um eine Steige- 
rung normaler Qualititen handelt. 

Aus einer groBeren Versuchsreihe ergab sich fiir den spe- 
ziellen Fall des Abbaues von koaguliertem Pferdeserum, daB 
von nichtvordialysiertem Meerschweinchenserum knapp 0,5 ccm 
in den Versuch eingefiihrt werden diirfen; vom vordialysierten 
vermochten wir schlieBlich selbst 1 ccm zu brauchen, doch war 
zu solcher Vordialyse so viel Zeit erforderlich, daB sich ein 
betrachtliches Absinken der Komplementwirkung bemerkbar 
machte und die Reaktionen schwacher ausfielen als mit 0,5 ccm 
unvordialysierten Serums. Allerdings lé8t sich dort, wo nur 
Komplementschwund vorliegt, durch Zusatz von 0,1 ccm Kplt. 
ausgiebige Restitution erzielen, wie sie Stephan‘), Abder- 
halden’*), Hauptmann®) u. a. nach Inaktivierung fanden; 
ein weiterer Beweis fiir Stephans Annahme eines kom- 
plexen Vorgangs, und dies um so mehr, als es den An- 
schein hat, als ob dort, wo auch der zweite Faktor ge- 
schidigt ist, die Erginzung durch Komplement  versagte 
(nach dem Chok). 

Wir haben daher Ofter mit 0,5 com unvordialysiertem 


Serum geprobt, wobei wir uns freilich — in Anbetracht 
der zur passiven Ubertragung der Anaphylaxie nétigen 
Serummengen — dessen bewuBt waren, daB sich die Ver- 


suchsmoglichkeit fiir diese Frage unter Anwendung des 
Dialysierverfahrens nur auf recht engem Raume bewegen 
kann. 

Die Reaktionen waren im allgemeinen nicht stark, viel- 
leicht wiirde eine andere Methodik groBere Ausschlaige 
geben. 

Nach den Vorversuchen wollten wir feststellen, ob 1. das 
Auftreten der Fermente dem Eintritt der Sensibilisierung oder 
doch ihrer passiven Ubertragbarkeit zeitlich parallel geht, 2. ob 
die Vorbehandlung mit gréBeren Dosen eine Verzogerung im 
Manifestwerden der Fermente bedingt, 3. ob im Chok die 
Fermente schwinden; im allgemeinen, ob Abwehrfermente und 
Anaphylaxieantikérper identisch sind. 


1) Stephan, Miinchn. med. Wochenschr. 1914, 801. 
*) Abderhalden, Med. Klin. 1914. 
*) Hauptmann, Miinchn. med. Wochenschr. 1914. 
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Versuch 1. 
M., vorbehandelt vor 7 Tagen mit 0,01 com Pferdeserum'). Brut- 


schrank 16 Std. 


Ninhydrinprobe 
1,0 com Js. allein, vordialysiert......... 0 
Ios 2 » + Pferdeser. koag. ....... + 
0,75 n n n os n _ ee a ee ee + 
0,5 » n ” “p n | bo. ee 6% p= 
05 »n » *® Wiwertisivetert...... > 0 
0,5 » » unvordialysiert -- Pferdeser. koag. . . . +++ 
Doppelte Antigenkontrolle.......... 0 

Versuch 2. 
M., vorbehandelt vor 6 Tagen mit 1 ccm Pferdeserum. Brut- 
schrank 16 Std. 

Ninhydrinprobe 
1,0 com Js. allein, vordialysiert .......... 0 
10 » » -+Pferdeser. koag. ....... ig e= e 
0,75 » » + . Saree ee a eo 0 
05 » nm + - a fe” Pe ee ee 0 
aes “9 ON ct a te ee Spuren 
05 » » > + Pferdeser. koag. . . . +++ 
0,3 » ” n aa n n vce oe 


Versuch 3. 


M., vor 6 Tagen mit 0,2 com Schweinemuskelplasma vor- 


behandelt. Dialysierversuch mit Rindermuskel koag.; Organ gepriift. 


0,1 
0,2 
0,3 
0,4 
0,4 


Ninhydrin- Biuret- 


probe probe 
cem Js. auf 1,5 com Kochsalzlésg. + Rindermuskel 0 0 
n » 7» 15 » - - 0 0 
n n » 1,5 » ” a n 0 0 
» » » 15 » n a - + + 
Be he Fp ee Se 4 Bee ee ete GSS 0 0 
Versuch 4. 


M., vor 11 Tagen mit 0,2 com Schweinemuskelplasma vorbehandelt 


wie Versuch 3. 


Ninhydrinprobe 
US ip Cee ke 6 ay eee © aie ema + 
0,5 » » -+ Rindermuskel .......-+..-. + 
04, » + ee eee Se eas C42 0 
03 » » + ee ee ee a ae ee 0 
Doppelte Antigenkontrolle .......+...+ 0 


1) Die Fliissigkeit im Dialysierschlauch ist stets mit physiologischer 
Kochsalzlésung auf 1,5 com aufgefiillt. Unvordialysierte Serumportionen 
stehen wahrend der Dauer der Vordialyse der andern im Eisschrank 
und werden dann gleichzeitig mit jenen angesetzt. Das Komplement 
ist stets zweckm&Big im Hamolyseversuch zu prifen. Ninhydrin pro 
Réhrchen 0,3 com 1°/,iger Lésung. 
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Versuch 5. 
M., vor 14 Tagen mit 1 ccm Pferdeserum vorbehandelt. 


Ninhydrinprobe 
1D em da: veniiaipaiestt 3. 6 66 0s See eS 0 
Lo ..0-.s ” -++- Pferdeser. koag. + 
0,5 nn . aa - es ete oe 
0,5 n n unvordialys. -t n n oo wo H+ 
0,3» n ” + n n sxe § 
05 » » - ee ee 0 
Doppelte Antigenprobe ...........2-+:+6-. 0 
Versuch 6. 
M., vor 14 Tagen mit 0,01 com Pferdeserum vorbehandelt. 
Ninhydrinprobe 
0,5 com Js. unvordialysiert ..... 2.2. see. 0 
0.3 » » - -++ Pferdeser. koag. 0 
0,4 » ” n ae n n 0 
0,5 ” n " + n n ce 
Doppelte Antigenkontrolle ...........-. 0 
Versuch 7. 


M., vor 14 Tagen mit 0,2 com Schweinemuskelplasma vorbehandelt. 
Dialysierversuch mit gepriifter Rinderniere. 


Ninhydrinprobe 
0,4 com Js. auf 1,5 com NaCl phys. .......-. 0 
0,2 ” n » 1,5 » n ” — Rinderniere . 0 
03 » n » 1,5 » ” n ~- ” 0 
0,4 » n » 1,5 » n n a n 0 
Doppelte Organkontrolle ......+..-+.4.-. 0 
Versuch 8. 


M., vor 10 Tagen mit 0,01 com Pferdeserum vorbehandelt. Antigen 
gepriift. 


Ninhydrinprobe 
1,0 com Js. vordial., auf 1,5cem NaCl-Lsg. ......- ae 
co er ” » 15 » - “= Pferdeser. koag. + 
05 » -» ” n 1,5 » ” a ” ” 0 
03 » » . . ae * “ o “ r 0 


Versuch 9. 
M., vor 16 Tagen mit 0,5 com Pferdeserum vorbehandelt. Antigen 
geprift. Immunserum vordialysiert. 


Ninhydrinprobe 
1,0 com Js. allein, auf 1,5 com NaCl-Lésg. ....... oe 
10 » » rn 15 » . + Pferdeser. koag. 0 


05 » -» » 15 » ” + - - 0 
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Versuch 10. ‘ 
M., vor 18 Tagen mit 0,01 com Pferdeserum vorbehandelt. Antigen 2 
geprift. : 

Ninhydrinprobe at 

1,0 com Js. vordial., auf1,scem NaCl ........... 0 ‘i ‘ 

Se ~ » 1,5 » » + Pferser. koag. + 3 

0,5 » » ~ » 15 » n+ . - tea i 

Sis « - » 10 » 2» +0,5com Pferdeser. fliiss. 0 af 

— S .2. ens « Eee Ue a es ee oe ee > B 

ws 8 ” » 15 »  » + Pferdeser. koag. +44 { 
05 » >» ” rn 15 » »+ rn . + 


Versuch 11. 
M., vor 22 Tagen mit 1,0 cem Pferdeserum vorbehandelt. 





Ninhydrinprobe 

0,5 com Js. unvord., auf 1,5cem NaCl. phys. ........ 0 
05 » - »s U5 es - » -+ Pterdeser. koag. ++ 
0,3 n n n » 15 » ” ” + ” n 0 
0,5 » » inakt. (?/, Std. 55°), auf 1,5 com NaCl phys. +- 

RO a se ka Oe og oe ee 
0,5 » » inakt. + 0,9 com NaCl phys. + 0,1 com Kplt. + 

Re SS 6 Spee ee ous ++ ‘ 


0 » » +1,3 NaCl + 0,2 Kplt. + Pferdeser. koag.... 0 





Versuch 12. 
M., vor 22 Tagen mit 0,01 com Pferdeserum vorbehandelt. 





Ninhydrinprobe 
OPK CEE... ok cs SOS ORR 0 
05 » » - ~}- Phordeser. koag.. «2 1 2 se oo + 
0,3 ” r r — ” a a a ae oe a ek Ay t 
05 n inakt. a n M) cece noes Oe 2.8 8 0 
05 » » 6 -- . » -+0,l com Kplt.. . ++ 
0 nn bal bal — ” ” + 0,2 ” ” . . 0 
Doppelte Antigenkontrolle ..........0+e-ceee-8 0 


Ein einfacher Vergleich der zu verschiedenen Zeiten der 
Vorbehandlung mittels des Dyalisierverfahrens gewonnenen Re- 
sultate zeigt, daB die Reaktionen meist nicht stark, manchmal 
negativ sind, daB zwischen dem Fermentgehalt wenige Tage 
nach der Erstinjektion, wahrend der refraktiren Periode und 
auf der Héhe der Sensibilisierung kein Unterschied besteht und 
derselbe auch von der GréBe der injizierten Dosen zeitlich 
nicht beeinflu8t wird. In dieser Hinsicht kann also eine Uber- 
einstimmung zwischen den Abwehrfermenten und den anaphy- 
laktischen Reaktionskérpern aus dem Dialysierversuch nicht 
hergeleitet werden. 

















388 G. Salus: 
Versuch 13. 


Meerschw.-Ser. 24 Stunden nach iiberstandenem anaphylaktischen 
Chok. 


Ninhydrinreaktion 
1,0 ccm Meerschw.-Ser. allein, vordialysiert. . . . . 0 
1,0 » - -+- Pferdeser. koag. ..... 0 
0,5 » . + » Be aie ge ee 0 
Doppelte Antigenkontrolle .........4+.. 0 


Versuch 14. 

M., vor 18 Tagen mit 1 cem Pferdeserum vorbehandelt, intravendés 

reinj. 0,03 com Pferdeserum. Keine Erscheinungen. 24 Stunden 
spater: 


Ninhydrinreaktion 
0,5 cem Meerschw.-Ser. unvordial.........-. 0 
0,5 » + ” -+ Pferdeser. koag. . 0 
0,3 » “ * +. “ carr 0 


Versuch 15. 
M., vor 18 Tagen mit 1com Pferdeserum vorbehandelt, intravenés 
mit 0,02 ccm und subcutan mit 0,2 com Perdeserum reinjiziert. MaBiger 
Chok ohne allgemeine Konvulsionen. Nach 28 Stunden: 


Ninhydrinreaktion 
0,5cem Meerschw.-Ser. unvordial. .......+... 0 
0,5 » - » + Pferdeser.koag..... + 
0,3 » n + - ” ae 0 
0,5 » inakt. +- - n-+-0,1 Kplt. ++ 
0 n ” n a ” n+ 0,2 n 0 
Doppelte Antigenkontrolle. ...........6.. 0 
Versuch 16. 


M., vor 20 Tagen mit 0,01 com Pferdeserum vorbehandelt, mit 
0,4 cem iv. reinj. Im tédlichen Anfall verblutet, Blut gerinnt rasch. 


Ninhydrinreaktion 
0,5ccm Meerschw.-Ser. unvordial. .......4.-. 0 
0,5 » ° n -+-Pferdeser.koag. ... . ++ 
0,3 ” n ” aa n n eo ae 0 
0,5 » . inakt. + * n+0,1 Kplit. 0 
0,5 ” n ” “+ n ” — — 0 
0 -» ” no + ” n +0,2 Kplt. 0 
Versuch 17. 


M., vorbehandelt mit 1 ccm Pferdeserum vor 21 Tagen. Dennoch 
der Reinjektion iv. mit 0,4 ccm Pferdeserum rasch typisch erlegen. Post- 
mortale Blutentnahme. 


Ninhydrinreaktion 
0,4ccem Meerschw.-Ser. unvordial. ......... 0 
0,4 » . . + Pferdeser.koag.. 0 


Doppelte Antigenkontrolle .........2s-. 0 
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Ohne aus diesen wenigen Versuchen zu weit gehende Schliisse 
zu ziehen, sehen wir doch, daB im Anfall eine Schidigung der 
Abwehrfermente resp. ihrer Komponenten erfolgt. 

Fassen wir alles zusammen, so sind die sog. Abwehrfer- 
mente von den anaphylaktischen Reaktionskérpern durch den 
Mangel der Artspezifitat, die Méglichkeit der Entstehung auch 
nach Einverleibung nicht anaphylaktogener Abbaustufen ver- 
schieden, ferner gehen sie zeitlich nicht in ihrer Entstehung 
bzw. Manifestation parallel und die GréBe der injizierten Dosis 
ist fiir die Abwehrfermente zeitlich belanglos. Dagegen sind beide 
an die Mitwirkung des Komplements gebunden und beide werden 
durch die iiberstandene Zweitinjektion beeintrachtigt. 

Im ganzen folgt daraus, daB auBer den Abwehrfermenten 
noch andere Antikérper entstehen miissen, fiir deren Genese 
wohl der friiher eintretende EiweiBabbau Voraussetzung ist. 

Wir gingen ferner mit dem Dialysierverfahren die Frage 
an, ob das wirksame Prinzip im Anaphylatoxin ein pepton- 
artiger, dialysabler und mit Ninhydrin reagierender Korper ist. 
Auch dieser Versuch unterliegt der Schwierigkeit, daB das Ana- 
phylatoxin durch das erforderliche lange Stehen im Brutschrank 
abgeschwacht wird; fiir diesen Versuch eignen sich die Abder- 
haldenkélbchen weniger, weil sie zuviel Fliissigkeit erfordern, 
wodurch die nachher den Tieren einzuspritzende Menge des 
Dialysats zu groB wird. 


Versuch 1. 


24stiindige Prodigiosuskultur auf schrigem Agar, in 1 com physio- 
logischer Kochsalzlésung aufgeschwemmt, im Wasserbad aufgekocht, mit 
5cem aktivem, normalem Meerschweinchenserum 3 Stunden bei 37° di- 
geriert. Dann im Abderhaldenschen Dialysierschlauch gegen 20 com 
physiologische Kochsalzlésung 16 Stunden dialysiert. Toluol entfernt. 

We OR Ree OF. DOO DINOS a sk es oe we ee 0 

non 350 g n On ee a ee eee ee 0 

» » 850g » AbguB des Schlauchriickstandes . . Krimpfe, erholt. 


(Dialysat mit intensiver Ninhydrinreaktion {Bakterien)). 


Versuch 2. 


24 stiindige Prodigiosuskultur, wie oben vorbereitet. Mit 5 ccm 
aktivem, normalem Meerschweinchenserum durch 24 Stunden gegen 10 cem 
Wasser im Abderhaldenschlauch dialysiert, dann das Dialysat auf phy- 
siologischen Kochsalzgehalt gebracht. 
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M. ca. 350g iv. 5cem Dialysat (sehr starke Ninhydrinreaktion) . 0 
» 850g » AbguB des Schlauchriickstandes. . .. . Somnolenz, 
von Zuckungen unterbrochen, Parese der Hinterbeine, nach einigen 
Stunden tot. 


Wir konnten also im Dialysat nicht die Giftwirkung des 
Anaphylatoxins feststellen und von letzterem nicht die Uber- 
zeugung gewinnen, daB es ein peptonartiger Korper sei. 

SchlieBlich kamen wir von der Frage, ob in den ver- 
schiedenen, der Anaphylaxie zugehérigen oder ihren analogen 
Fallen mit Sicherheit ein Gift am Werke sei zu folgender Er- 
wagung: gegen die Identitat der Wittepeptonwirkung mit dem 
anaphylaktischen Chok, wie sie von Bied] und Kraus fest- 
gestellt wurde, sind stichhaltige Einwande nicht erbracht. Han- 
delt es sich hier um einen Giftstoff, der identisch ist mit dem 
anaphylaktischen Anfall wirksamen und nur dadurch verschie- 
den, daB er im letzteren Falle erst im Tierkérper durch spe- 
zifische Einwirkung auf das betreffende Antigen entsteht, dann 
miiBten alle irgendwie mit einem anaphylaktogenen EiweiB 
vorbehandelten Tiere im Stadium der anaphylaktischen Sensi- 
bilisierung gegen Wittepepton iiberempfindlich sein. 

Biedl und Kraus fanden, ,da8 Pepton auf mit Serum 
vorbehandelte Tiere (sc. Hunde) genau in der gleichen 
Weise wirke wie auf normale, es kénne sich demnach bei der 
Peptonwirkung auf sensibilisierte Tiere nicht um eine spezi- 
fische Reaktion handeln“. 


Versuch a. 
Austitrierung der 10°/,igen Wittepeptonlésung. Normale, ca. 300g 
schwere Meerschweinchen. 


ee . Sr a ee sofort Kraimpfe, tot 
. Se Oe eee a7 dasselbe 

a ee Was ee 0 

: 128° «= SS Gets ee 0 


Versuch b, 
Vor 16 Tagen mit Pferdeserum (0,01) vorbehandeltes Meerschwein- 
chen. Reinjektion mit derselben Portion der Wittepeptonlésung gleich 
nach den normalen Tieren. 


Gees oe eee 1 com Wittep. iv. 0 

SS er “ ” 0 

3. aa 33 aa oa tees Smee ade a ~~ ” ” ” : 

4. 3 g ee a Me 4 Ce yt n ” n 

GO BO ga'. ws wa’. % 0,25» Pferdeserum nach einigen Min. 


Krampfe, tot. 
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Die vorbehandelten Meerschweinchen sind also gegen 
Wittepepton nicht iiberempfindlich gewesen. 

Aus alledem geht hervor, daB der Nachweis des Peptons 
durch H. Pfeiffer und Mita fiir die Anaphylaxiefrage nicht 
die Bedeutung hat, die ihm friiher beigelegt wurde. Fiir den 
Einwand von Schenk’) spricht auBerdem das Verhalten der 
Dialysate bei Einwirkung normaler Sera auf Pferdeserum (Nin- 
hydrinreaktion). 


Wir kommen also zu dem Schlusse, daB die chemische 
und physikalische Theorie vereint werden sollten, daB 
die parenterale Zufuhr antigenen EiweiBes zur Entstehung von 
Abbaufermenten fiihrt, da®B erst der eingeleitete Abbau (Frei- 
werden antigener Gruppen im Organismus) die Bildung weiterer 
Antikérper veranla8t und sich die weiteren Vorginge der Uber- 
empfindlichkeit unabhangig von den Abwehrfermenten voll- 
ziehen kénnen. 

Bei der Reinjektion bleibt schwerlich Zeit zum Abbau des 
Antigens bis zu giftigen Abbaustufen; eher kann man sich vor- 
stellen, daB die neuen, im Blut, an Zellen oder in beiden vor- 
liegenden Antikérpern durch sofortiges AnsichreiBen von Antigen- 
anteilen zu Stérungen des ,labilen kolloidalen Gleichgewichts“ 
und damit zu den schweren Erscheinungen das Choks AnlaB 
geben. 

Uber die Art dieser Stérungen durch die Adsorptionskraft 
des Antigen-Antikérperkomplexes zu sprechen, ware verfriht. Im 
Anaphylaxietoxin wire dieser Komplex in vitro im voraus fertig- 
gestellt; der Mangel seiner Wirkung von der Subcutis aus ware 
ebenso leichter erklarlich, als die Notwendigkeit einer Warte- 
zeit bei passiver Ubertragung der Serumanaphylaxie. 

Ob auch im Wittepepton etwas Ahnliches vorliegt, kann 
nicht gesagt werden, da die Herstellungsweise des Praparates 
nicht bekannt ist. 


1) Schenk, Wiener klin. Wochenschr. 1911, Nr. 15. 








Ober den Nachweis von Peptiden im Harn mittels der 
p-Kresol-Tyrosinase-Reaktion. 
Von 
R. Chodat und R. H. Kummer. 


(Aus dem Botanischen Institut der Universitat Genf.) 


(Bingegangen am 15. Juni 1914.) 


Der Gehalt des Harnes an Aminosdéuren wurde in ge- 
wissen Fallen als charakteristisch fiir den Stickstoffumsatz des 
Organismus betrachtet. Namentlich wurde in Fallen von 
Leberatrophie eine Ausscheidung von Tyrosin und Leucin be- 
obachtet. Auch ist Aminoessigsiure im sogenannten normalen 
Harn angeblich gefunden worden. Unsere Absicht ist nicht, 
die meist komplizierten Methoden, die zum Nachweis solcher 
Verbindungen angewandt wurden’), hier zu beschreiben und 
zu kritisieren. Die physiologische Bedeutung einer solchen 
Ausscheidung wollen wir auch vorderhand unberihrt lassen. 
Es sei uns aber gestattet, eine Methode zu beschreiben, mittels 
welcher der Physiologe wie der Kliniker rasch und sicher das 
Vorhandensein oder das Fehlen von Peptiden im normalen und 
pathologischen Harn nachweisen kann. 

Es muB allerdings zugegeben werden, daB durch unsere 
Methode*) nur eine Kategorie von Peptiden als solche nachge- 


1) Siehe P. Rona, Nachweis und Bestimmung der EiweiBabbau- 
produkte im Harn in Abderhaldens Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden 
5, 309, 1911. — Andersen, Die stickstoffhaltigen Kérper, in Neuberg, 
Der Harn, 1911. — Abderhalden und Schittenhelm, Zeitschr. f. phys. 
Chem. 47, 339, 1906. — Samuely, Zeitschr. f. phys. Chem. 47, 376, 1906. 
— Hall, Biochem. Journ. 241 bis 248, 1906. — Wohlgemuth und 
Neuberg, Med. Klin. 9, 1906. — Mohr, Zeitschr. f. experim. Pathol. 
1906. — Labbé et Bith, Soc. Biol, 73, 210, 1912. 

*) R. Chodat, Nouvelles recherches sur les ferments oxydants. 
Arch., IV. période, 88, 70 bis 95 und 225 bis 348, 1912. 
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wiesen werden kann, némlich tyrosinhaltige Polypeptide, und 
speziell Tyrosin. Auch fehlt unserer Methode die Genauig- 
keit volumetrischer oder gravimetrischer Bestimmungen. Aber 
mit einiger Ubung und durch den Vergleich mit einer Normal- 
fliissigkeit wird man colorimetrisch doch zu einer annahernden 
Schatzung des Gehaltes an Aminosdéuren des Harnes gelangen. 
Die hier beschriebene Methode wird gewi8 dazu beitragen, die 
so schwankende und so komplizierte Zusammensetzung des 
Harnes besser kennen zu lernen und ganz besonders in solchen 
Fallen, wo es heiBt, klinisch rasch den relativen Gehalt des 
Harnes an Peptiden zu ermitteln. 

Man wird diese Methode auch anwenden, bevor man durch 
jangwierige und komplizierte Trennungsoperationen zur Identi- 
fizierung bestimmter Aminosaéuren vorschreiten will. Fallt z. B. 
der Nachweis mit unserer p-Kresol-Tyrosinase-Reaktion negativ 
aus, so kann ein positiver Nachweis mit gewohnlichen chemi- 
schen Methoden, von bestimmten Aminosdéuren nur auf Hydro- 
lyse, d. h. auf Abbau proteinartiger Stoffe zuriickgefiihrt werden. 
Bei negativem Ausfall unserer Reaktion ist das Vorhandensein 
irgendwelcher Peptide ausgeschlossen. 

Harlay’) hat zuerst nachgewiesen, daB EiweiBstoffe unter 
der Einwirkung von Pepsinsalzsiure soweit hydrolysiert werden, 
daB sie, genau neutralisiert, mit Tyrosinase (Pilztyrosinase) 
einen griinen Farbstoff liefern. R. Chodat und W. Staub*) 
haben nun gezeigt, daB diese Reaktion auf dem Vorhandensein 
von tyrosinhaltigen Polypeptiden im Verdauungsgemisch be- 
ruht. Wird durch Trypsin der Abbau weiter gefiihrt, so 
scheidet sich Tyrosin ab, und die Fliissigkeit gibt mit Tyro- 
sinase die bekannte Rotfairbung mit nachtraglicher Melanin- 
schwarzung. 

Spater hat der eine von uns gezeigt*), daB p-Kresol-Tyro- 
sinase in Gegenwart von Proteinstoffen einen roten Farbstoff 


1) A. W. Harlay, De l’application de la tyrosinase du Russula 
delica, Paris, Thése 1900. 

*) R. Chodat und W. Staub, La spécificite de la tyrosinase. 
Archives, Genéve, IV. période, 24, 172 bis 191, 1907. 

%) R. Chodat, Les matiéres protéiques et leurs dérivés en pré- 
sence du reactif p-crésol-tyrosinase. Archives, Genéve IV. série, 33, 225 
bis 348, 1912, 
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liefert, der je nach dem Grade des hydrolytischen Abbaues ins 
Griine, Violette oder Blaue umschlagt und, wenn die Zersetzung 
bis zu den einfachen Aminosaéuren fortgeschnitten ist, einen 
charakterischen blauen Farbstoff bildet mit intensivem rotem 
Dichroismus’), 

Wir schlagen nun vor, diese Methode zum Nachweis der 
Peptide im Harne anzuwenden. 

Kiirzlich wurde von Ottolenghi*) ahnlich verfahren be- 
hufs Untersuchung von frischem und zersetztem Fleisch. Dieser 
Forscher hat interessante Resultate erzielt; er macht aber die 
Bemerkung, daB dabei die Untersuchung nicht rasch genug 
vorschreitet und daB die Methode nur dann praktische Dienste 
liefern wird, wenn die Reaktionszeit verkiirzt werden kann. 
Dieser Forderung kann man sehr leicht Folge leisten, indem 
man sich sehr aktiver Tyrosinase bedient. 

In all unseren Versuchen wurden immer dieselben Ver- 
haltnisse angewandt, namlich: 

Harn 3 ccm, 

p-Kresol (1: 250) 1 ccm, 

Tyrosinase (0,05: 10) 1 ccm. 

Wie bekannt, ist das Ferment nur in neutralen oder 
schwach basischen Medien tatig. Der Harn muB8 also zuvor 
durch Zusatz von Na,CO, neutralisiert werden. Jeder Ver- 
such wurde durch Schiitteln mit Toluol aseptisch gemacht. 

Es muB8 aber nachdriicklich bemerkt werden, da8 durch 
die gewohnlichen Methoden bereitete Tyrosinase nicht anwend- 
bar ist, da dieselbe mit anhaftenden Aminoséuren verunreinigt 
ist. In all unseren Versuchen haben wir eine Tyrosinase an- 
gewandt, die im botanischen Institut der Universitat Genf 
nach der Vorschrift von Chodat und Staub bereitet worden 
ist. Die Reaktion war immer rasch, intensiv und unzweideutig. 

Versuch 1. Nach Verlauf von 2 bis 5 Minuten ist schon 
die rote Farbe bemerkbar; diese letztere schligt schon nach 
einigen Stunden ins Griine um. Die Farbe variiert nach dem 
Harn und der jeweiliger Konzentration. 


1) Zunz, Ergaénzungen zu den Methoden zur Untersuchung der 
Verdauungsprodukte in Abderhaldens Handb. d. biochem. Arbeitsmetho- 
den 6, 513, 1913. 

*) D. Ottolenghi, Studien iiber die Reifung und die Zersetzung 
des Fleisches. Zeitschr. f. Nahrungs- u. GenuBmittel 26, 729, 1913. 
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Wird anstatt frischen Harns das gleiche Volumen gekochten 
Harnes angewandt unter den gleichen Versuchsbedingungen, 
so bemerkt man eine Beschleunigung der Reaktion sowie eine 
stirkere Intensitaét der Farbe, d. h. verglichen mit der ent- 
sprechenden Farbe fiir frischen Harn und in gleichen Zeit- 
intervallen. 

Versuch 2. Nach 5 Minuten: Die rote Farbe ist stirker 
als in Versuch 1. Nach 50 Minuten: Rotbrauner Ring mit 
grinem Saume. Nach 3 Stunden: die griine Farbe dominiert. 
Nach 18 Stunden: dunkelgriin. 

Diese Versuche wurden mit einer groBen Zahl normaler 
Harne wiederholt und ergaben stets dasselbe Resultat. Somit 
reagieren alle normalen Harne mit p-Kresol-Tyrosinase; sie 
enthalten ein Peptid oder ein Gemisch von Peptiden. 

Man kann die Urinfarbstoffe ausschalten durch Fallung 
mit Bleiacetat; solche entfirbten Harne geben dieselbe Reaktion 
wie die nicht entfarbten. Es muBS aber hier hervorgehoben 
werden, daB albuminhaltige Harne nicht reagieren. 

Die Beschleunigung der Reaktion beim ausgekochten 
Harn muB auf die Zersetzung eines thermolabilen K6rpers zu- 
riickgefiihrt werden, der im frischen Harne die Wirkung der 
Tyrosinase verlangsamt. Wie unten gezeigt wird, iibt derselbe 
thermolabile Korper eine ahnliche Wirkung auf das Trypsin aus. 

Die griine Farbe beruht auf der Anwesenheit von Poly- 
peptiden, wie schon friher fiir andere Faille experimentell ge- 
zeigt worden ist. 

In Gegenwart von Polypeptiden wird die Reaktion durch 
Zugabe von Glykokoll stark verlangsamt. Auch im Harn 
wird durch Zusatz von Aminoessigsiure die Wirkung der Tyro- 
sinase auf Polypeptide deutlich abgeschwacht, wie durch den 
Vergleich mit Kontrollexperimenten leicht festzustellen ist. 

Wir haben nun andere Versuche angestellt, um das Vor- 
handensein von Polypeptiden im normalen Harn, durch welche 
die oben beschriebene p-Kresol-Tyrosinase-Reaktion zustande 
kommt, noch klarer hervortreten zu lassen. 

Wie bekannt, werden die meisten natiirlichen Polypeptide 
durch Trypsin oder Darmsaft hydrolysiert. Enthalt normaler 
Harn solche Polypeptide, so muB derselbe nach Einwirkung 


von Trypsin, d. h. nach der Spaltung dieser hochgradigen 
26* 
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Kérper und ihrer Uberfiihrung in einfachere Peptide, mit dem 
genannten Reagens, eine andere Farbe liefern, d. h. der Farb- 
stoff miiBte den entsprechenden Aminoséuren gema8 sich ent- 
wickeln. 

Diese Voraussetzung wurde durch eine Reihe von Ver- 
suchen und nach folgendem Schema bestatigt: 


See ek es 8 com 2. Harn (gekocht) 8 ccm 
Trypsinlésung 4 ccm Trypsinlésung 4 ccm 
3. Harn (gekocht). . . . 8 ccm 


Trypsinlosung (gekocht) 4 ccm 


Durch Zusatz von Na,CO, wurde der Harn leicht alkalisch 
gemacht, um die Wirkung des Trypsins zu erméglichen. An- 
gewandt wurde frisches Trypsin (Merck) zu */,,,. Nach 1, 2, 
3, 4, 6 Tagen haben wir von diesen Verdauungsgemischen je 
2 ccm entnommen und behufs Sistierung der Wirksamkeit des 
Trypsins kurz gekocht und dann wie oben zum Nachweis von 
Peptiden verfahren. 

Nach 5 Minuten sind alle Versuche rot geworden. — 
2 Stunden: Die Versuche, in denen das Trypsin 6 Tage ge- 
wirkt hat, sind rotgriin geworden (Nr.1); rot (Nr. 2). 

4 Stunden: Versuch Nr. 1: Nach 1, 2, 3, 4 Tagen geben 
die Versuche Nr.1 eine braungriine Farbe; die gréBte Intensitat 
entspricht der 4tagigen Einwirkung — Versuch Nr. 2: griin- 
violett (1. Tag), intensivere Farbe (2. Tag); braungriin (3. Tag); 
olivengriin (4. Tag). 

Die Versuche Nr. 3 bleiben rot oder bilden einen schwachen 
griinen Anflug. 

Nach 24 Stunden: Versuch Nr. 1 malachitgriin, die Inten- 
sitit ist proportionell der Einwirkungszeit des Trypsins. 

Versuch Nr. 2: blaugriin (1.Tag), blaugrau (2. Tag), tinten- 
blau (3. Tag), intensivere Firbung (4. Tag), blauschwarz (6. Tag). 

Daraus ziehen wir den SchluB, daB durch die Einwirkung 
des Trypsins polypeptidartige Kérper gespalten worden sind, 
was an der gesteigerten Intensitét der Farbe bemerkt wird. 
Diese Einwirkung ist besonders bemerkbar in den Versuchen 
Nr. 2, wo die Spaltung bis zu dem Grade gefiihrt worden ist, 
in welchem einfache Peptide nachweisbar sind, was an der 
blauen Farbe des Gemisches zu ersehen ist. 
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Diese Versuche scheinen uns bestimmt fiir das Vorhanden- 
sein von Polypeptiden im normalen Harn zu sprechen. 

Man kénnte aber einwenden, daB durch seinen Gehalt an 
Aminoséuren das Trypsin an und fir sich diese Steigerung der 
Intensitét der Reaktion geben kénne. Es ist ja sicher, daB 
die meisten Fermente und folglich auch das Trypsin von peptid- 
artigen Korpern begleitet sind. Aber der Versuch Nr. 3, in 
welchem das Trypsin durch Kochen unwirksam gemacht worden 
ist und in welchem die p-Kresol-Tyrosinase-Reaktion viel 
schwacher ausfallt als in den zwei anderen, namentlich anders 
sich farbt als der Versuch Nr. 2, la8t fir eine solche Deutung 
keinen Platz. 

Wir haben auBerdem mit entsprechenden Mengen von ge- 
kochten und ungekochten Trypsinlésungen Versuche angestellt, 
um die Intensitét der eigenen Trypsinwirkung in bezug auf 
Peptide zu ermitteln, in Gegenwart von p-Kresol-Tyrosinase. 
Nach 6 Stunden bekommt man eine schwach braune Farbe mit 
aktivem Trypsin und eine schwach griine Farbe mit gekochtem 
Trypsin. Nach 16 Stunden waren die Farben schmutzig-braunlich 
bzw. schmutzig-griin. Da aber diese Farbenténe an der Farbe 
der vorigen Versuche keinen wichtigen Anteil haben kénnen, 
so folgt klar daraus, daB der Einwand nicht stichhaltig ist. 

Die Differenz zwischen den Versuchen mit gekochtem 
und ungekochtem Harn, unter Bevorzugung des ersteren, scheint 
auf das Vorhandensein eines thermolabilen negativen Co-Fer- 
mentes hinzudeuten, das sowohl die Wirkung der Tyrosinase 
wie die des Trypsins verlangsamt. 

Wie bekannt, iibt Tyrosinase schon allein einen Einflub 
nicht nur auf das Tyrosin (rote Farbe mit nachtraglicher 
Melaninbildung) aus, sondern auch auf tyrosinhaltige Peptide. 
Dieses Ferment eignet sich also vorziiglich zum Nachweis solcher 
K6rper im Harne, wenn dieselben vorhanden sind. Es hat aber 
unter den vielen untersuchten Harnen nicht ein einziger eine 
positive Reaktion gegeben. Somit folgt daraus, da8 den unter- 
suchten Harnen und wohl auch im allgemeinen den normalen 
Harnen iiberhaupt freie tyrosinhaltige Peptide und Tyrosin fehlen. 


Zur annahernden Bestimmung der Quantitaét dieser harn- 
eigenen Polypeptide kann die Konzentration des p-Kresols, die 


Pevtn. 
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notig ist, um die charakteristische Reaktion hervorzubringen, 
benutzt werden. 

Wie bekannt, ist zur Bildung eines griinen bzw. eines 
blauen Farbenumschlages eine Menge von Aminosiuren ndtig, 
die in den gewohnlichen Versuchen ein Vielfaches des angewandten 
p-Kresols sein muB. (In den meisten Versuchen ist das Ver- 
haltnis 1:3 [molar].) Da in den oben beschriebenen Versuchen 
die p-Kresolkonzentration */,,, und nach der Verdiinnung mit 
dem Urin und der Fermentlésung */,,,;, ist, kann die Menge der 
Polypeptide 1 bis 2°/,, nicht viel iiberschreiten. 

In einer spiteren Arbeit wollen wir die quantitative Me- 
thode ausarbeiten. 

Es wurden weitere Versuche angestellt, um den Einflub 
der Harnkonzentration zu bestimmen: 


E& 2. 3. 4. 
ee eee 1 ccm 2 ccm 3 ccm 4 ccm 
Wasser. ... 3 » am Line 0 » 
p-Kresol eras a 1 » ar t 
Tyrosinase ta To 5. um bee _ 


Mit ungekochtem Harn rotet sich die Fliissigkeit aller 
Versuche nach 5 Minuten, aber die Intensitat fallt von 1 bis 4. 
Ein Uberschu8 an Aminosiuren oder Polypeptiden kann eine 
Verlangsamung nicht hervorbringen. Wir miissen somit an- 
nehmen, daB im Harn ein negatives Co-Ferment existiert, das 
der Konzentration proportional hemmend wirkt. 

Mit gekochtem Harn bekommt man entgegengesetzte Re- 
sultate. Nr. 1 farbt sich spater als Nr. 2, 3 und 4. Nach 
8 Stunden ist Nr. 1 noch rot mit griinlichem Anflug, Nr. 2 
stark rotgriin, bei Nr. 3 die Farbe intensiver als bei 2, Nr. 4 
rotbraungriin. 

In diesen letzten Versuchen ist somit die Wirkung an- 
nahernd proportional der Konzentration; das entgegengesetzte 
Resultat mit ungekochtem Harn kann also nur auf die An- 
wesenheit eines thermolabilen Kérpers, der die Tyrosinase- 
reaktion im Verhaltnis zu seiner Konzentration hemmt, zuriick- 
gefiihrt werden. Harnstoff iibt keinen merklichen EinfluB, ver- 
schiebt also das Gleichgewicht der Reaktion nach keiner Seite. 

Es sei hier noch kurz auf Versuche hingewiesen, die noch 
nicht zum Abschlu8 gelangt sind und die wir auf pathologische 
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Harne ausdehnen wollen. Den Herren Prof. Dr. Beuttner und 
Prof. Dr. Kummer, sowie den Herren Apothekern Dr. A. Brun 
und C. Maret sind wir zum Danke verpflichtet fiir die Bereit- 
willigkeit, mit der sie uns das nétige Material verschafft haben. 

Harn von Krebskranken verhalt sich wie normaler 
Urin. Albuminhaltige Harne hingegen geben eine fast negative 
Reaktion sowohl nach Filtration wie nach dem Kochen. In 
diesem letzten Falle ist die Firbung kaum bemerkbar, auBerst 
schwach und leicht braunlich. Diese Untersuchungen werden 
fortgesetzt*). 


Zusammenfassung. 


1. Alle sogenannten normalen Harne reagieren positiv mit 
der p-Kresol-Tyrosinase-Reagens. 

2. Die untersuchten Harne enthalten stets Polypeptide; 
es wurden aber keine tyrosinhaltigen Peptide, auch kein Tyrosin 
gefunden. 

3. Im Harne ist ein nicht spezifischer thermolabiler Kérper 
enthalten, der die Einwirkung der Tyrosinase sowie des Trypsins 
deutlich hemmt. 


1) Wahrend des Druckes konnte A. de Coulon, im hiesigen Institut, 
durch dieselbe Methode nachweisen, da8 eine Fiaulnisbakterie des Harnes 
die Harnpolypeptide auch hydrolisiert. Die Versuche werden verfolgt 
und nichstens veriéffentlicht. 
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Uber die Abhangigkeit des Gaswechsels und der Oxy- 
dationsgeschwindigkeit von dem Sauerstoffgehalt des 
umgebenden Mediums beim Frosch. 


Von 
Ernst J. Lesser. 


(Aus dem Laboratorium der stadtischen Krankenanstalten in Mannheim.) 


(Eingegangen am 15. Juni 1914.) 


Wenn man im Herbst und am Anfang des Winters an 
hungernden Fréschen in etwa 22stiindigen Versuchen 10 Tage 
hintereinander taglich Sauerstoffverbrauch und Kohlensaure- 
ausgabe bestimmt, so findet man an jedem Tage denselben re- 
spiratorischen Quotienten. Die pro Kilogramm Tier und Stunde 
aufgenommene Sauerstofimenge (Oxydationsgeschwindigkeit) ist 
dagegen nicht véllig konstant, sondern kann auch bei nahezu 
gleicher Temperatur um 10 bis 20°/, schwanken. Diese Schwan- 
kungen sind wahrscheinlich durch verschieden starke Muskel- 
bewegungen bedingt. Das Ergebnis eines solchen 11 tagigen 
Versuches (Oktober 1911) zeigt Tabelle I. 












































Tabelle I. 

Pm Fehler Pro kg Tier 

“ E | co, | 0, | CO, | Dauer im O, und Stunde 
atum = Pisin § ae ; 

0, absol.| 4 | CO, | 0, 

°C | com | com Std. | com | 7° | com | cem 

17.X 11 | 14,3) 145,1 | 186,8 | 0,777 | 23,5 | + 4,4 + 2,3 | 28,06 | 36,13 
18. X.11 | 14,7] 125,9 | 161,0 | 0,782 | 22,5 | +3,6 + 2,2 | 25,43 | 32,58 
19. X.11 | 14,9] 225,4 | 283,9 | 0,794 | 22,383] —1,8 = 0,6 | 45,65 | 57,93 
20. X.11 | 15,9] 181,2 | 280,7 | 0,786 | 22,5 | +1,1 | + 0,5 | 36,61 | 46,60 
21. X.11 $16.5] 172,5 | 223,60 | 0,774 | 21,0 | +2,5 | +1,1 }| 37,34 | 48,25 
22.X.11 | 16,4] 173,8 | 219,5 | 0,792 | 23,0 — | — | 84,86 | 43,38 
23. X.11 | 16,0] 161,6 | 203,9 | 0,793 | 22,5 | +2,3 | +1,1 | 32,65 | 41,19 
24.X.11 | 15,5] 148.6 | 190,2 | 0,780 | 22,5 —_-i— 30,01 | 38,42 
25.X.11 | 15,0] 125,0 | 154,2 | 0,811 | 22,0 | +3,6 | + 2,3 | 25,83 | 31,86 
26. X.11 [15,0] 123,3 | 154,8 | 0,797 | 22,83] +3,0 | + 2,0 | 25,09 | 31,52 
27.X.11 115,83] 161,6 | 203,8 | 0,793 | 29,0 | +2,1 + 1,0 | 25,33 | 31,95 








E. J. Lesser: Abhangigkeit des Gaswechsels usw. 401 


Es ist nun leicht méglich, meinen Respirationsapparat bei 
gleichbleibendem Druck mit Gasgemischen verschiedener Zu- 
sammensetzung zu fiillen. Im September 1912 wurde ein Ver- 
such angestellt, in dem an denselben Tieren an 5 aufeinander 
folgenden Tagen Respirationsversuche von 8 bis 22 Stunden 
Dauer gemacht wurden. Das Gasgemisch im Apparat enthielt 
dabei nacheinander im Mittel 14,2, 5,6, 3,3, 1,8 und 18,2°/, 
Sauerstoff. Das Ergebnis dieses Versuches zeigt Tabelle II. 
Selbst bei Herabsetzung des Sauerstoffgehaltes des eingeatmeten 
Gases auf 3,3°/, bleibt die pro Kilogramm und Stunde auf- 
genommene Sauerstoffmenge unverandert. Wir finden, daB bei 
14,2°/, Sauerstoff in der umgebenden Atmosphire 49,96 ccm 
Sauerstoff, bei 5,7°/, Sauerstoff 50,66 ccm und bei 3,3°/, Sauer- 
stoff 48,82 ccm pro Kilogramm Tier und Stunde aufgenommen 
werden. Die mittleren Temperaturen des Versuches schwanken 
dabei nur um 0,9°. 














Tabelle II. 

2lf.8 je es . 2 @| Prokg Tier | . ' 
a Seslaacisse Fehler d. Or1s 34 und Stunde #8 
Datum | § [3.8 BISo 5 ‘ a3 Bestimmung |S $< —— nnd OS Oe 
Be IQ 315 24 5 8 Cre CO,- | 0,- | eo 
Pres gar Y @ &| Ab- | Auf- | $5 

1912 |°C| Std. | % | com |P80l-/ %/o | com | gabe Inahme 

27. IX. 14,1 | 21,5 | 14,20 | 132,1 | +0,8 + 0,6] 109,7 | 41,50 | 49,96 | 0,830 
28. IX. 15,0 | 24,2 5,64 | 151,1 | +54 |+ 3,61135,3 | 45,37 | 50,66 | 0,896 
29. IX. 14,9 | 22,0 3,26 | 132,1 | +7,6 | + 5,7]/135,3 | 50,00 | 48,82 | 1,02 
30. IX. a)} 15,2, 7,75] 1,84) 17,35] + 4,2 | + 24,21 40,88] 42,88 | 18,20 | 2,40 
30. IX. b)] 15,6 24,25 | 18,25 206,3 | — 0,2 |- 0,1] 150,3 | 50,39 | 69,18 | 0,728 






































Der Versuch stimmt also mit den an zahlreichen Arten 
von Tieren unternommenen Bestimmungen iiberein, aus denen 
hervorgeht, daB oberhalb einer gewissen Grenze die Hohe des 
Partialdruckes des Sauerstoffes gleichgiiltig fiir die Oxydations- 
geschwindigkeit ist. Diese Grenze liegt beim Frosch mit 2,8°/, 
Sauerstoff bei 15° verhaltnismaBig sehr niedrig. Aber auch bei 
22stiindiger Versuchsdauer ist hier ein Einflu8 auf die Oxy- 
dationsgeschwindigkeit nicht zu bemerken. 

Die gleichzeitige bedeutende Anderung des respiratorischen 
Quotienten zeigt indessen, daB die Verbrennungsprozesse trotz- 
dem nicht unabhaingig vom Partialdrucke des Sauerstoffes sind. 
Bereits bei einem Herabdriicken des Sauerstofigehaltes der um- 
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gebenden Atmosphire auf 5,6°/, sieht man ein betrichtliches 
Steigen des respiratorischen Quotienten, das bei der auBer- 
ordentlichen Konstanz dieser GréBe beim Frosch um diese 
Jahreszeit sonst niemals gefunden wird. Beim Herabgehen 
auf 3,3°/, Sauerstoff steigt der respiratorische Quotient noch 
stirker und iiberschreitet sogar die Einheit etwas. Indessen 
liegt die GréBe, um die die Einheit tiberschritten wird, in der 
Fehlergrenze. Man hat haufig solche Erhéhungen des respira- 
torischen Quotienten durch die Annahme zu erkliren versucht, 
es werde Kohlenséiure aus Vorraten des Korpers ausgetrieben 
und so der respiratorische Quotient sozusagen gefailscht. Nicht 
die Kohlenséurebildung sei vermehrt durch Anderung der 
verbrannten organischen Substanz, sondern nur die Kohlensaure- 
abgabe infolge Anderung des physikalisch-chemischen Milieus 
(durch Bildung von organischen Saéuren, insbesondere Milch- 
siure). Diese Annahme ist im vorliegenden Falle nicht an- 
wendbar. Man sieht namlich nicht ein, warum bei herab- 
gesetztem Partialdrucke des Sauerstoffes, aber gleich- 
bleibender Oxydationsgeschwindigkeit die postulierten 
organischen Sauren entstehen sollen. Es ist bisher nicht be- 
wiesen, daB Milchsiurebildung beim Frosch stattfindet, solange 
die Oxydationsgeschwindigkeit unverandert ist, mit anderen 
Worten kein ,,Sauerstoffmangel“ besteht. Aber auch eine Saure- 
bildung kann meiner Meinung nach das Steigen des respira- 
torischen Quotienten nicht erkliren; denn die beiden Versuche, 
die direkt hintereinander gemacht wurden, dauerten zusammen 
48 Stunden. Es ist schwer, sich zu denken, da8 48 Stunden 
lang, und zwar am zweiten Tage mehr als am ersten, pra- 
formierte Kohlensiure ausgetrieben werden soll. Bei so langer 
Versuchsdauer kann der respiratorische Quotient durch aus- 
getriebene praformierte Kohlensaure nicht gefalscht sein. Also 
kann der respiratorische Quotient nur durch starkere Beteiligung 
der Kohlenhydrate an der Verbrennung erklirt werden. Die 
Herabsetzung des Sauerstoffdruckes in der Atmungsluft hat 
auch den Sauerstoffdruck in der Zelle herabgesetzt; dadurch 
hat die Hydrolysengeschwindigkeit des Glykogens zugenommen, 
und das auf diese Weise mobilisierte Glykogen ist (véllig?) 
verbrannt worden und hat zu einer Steigerung des respira- 
torischen Quotienten gefiihrt. Der Versuch beweist mithin, da8 
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die Hydrolysengeschwindigkeit des Glykogens beim 
Frosch nicht von der Oxydationsgeschwindigkeit ab- 
haingig ist, sondern vom Sauerstoffdruck in der Zelle. 

Erst wenn man mit dem Sauerstoffgehalt des umgebenden 
Gases auf 1,8°/, heruntergeht, tritt Anoxybiose ein. Der re- 
spiratorische Quotient steigt auf 2,4, gleichzeitig sinkt die Sauer- 
stoffaufnahme sehr stark und die Kohlensaéureausgabe in maBigem 
Grade. Jetzt andert sich auch das Verhalten der Tiere. Nach 
7*/, stiindigem Aufenthalt in dem Gase, das nur 1,8°/, Sauer- 
stoff enthielt, war ein Tier anoxybiotisch gelihmt, ein zweites 
hatte Krampfe. 

In diesem Versuche ist die absolute Sauerstoffaufnahme 
der Tiere so gering, daB bei der Gasanalyse und dem Re- 
spirationsversuche die unvermeidlichen Fehler prozentual ganz 
anders ins Gewicht fallen als bei Normalversuchen. Die Differenz 
zwischen berechnetem und gefundenem Sauerstoffgehalt am Ende 
des Versuches betraigt 4,5 ccm, die absolute Sauerstoffaufnahme 
17,4 com; es ist dies also ein Fehler von bereits 26°/,. Da die 
gleichzeitig abgegebene Kohlensiure 40,9 ccm betrigt, so ist 
indessen der respiratorische Quotient mindestens auf 2 anzu- 
setzen. Nach 7°*/, stiindigem Aufenthalt der Tiere in einem 
Gasgemisch von 1,8°/, Sauerstoff wurden sie in nahezu normale 
Luft gebracht (18,2°/, Sauerstoff). Nunmehr stieg der Sauerstoff- 
verbrauch sehr erheblich an, etwa um 40°), der Anfangs- 
oxydationsgeschwindigkeit, wihrend die Kohlensaureproduktion 
nur etwa um 20°/, anwuchs. Beide aber, Kohlensiureproduktion 
und Sauerstoffverbrauch, sind im 24stiindigen Versuch ganz 
erheblich gesteigert, wihrend der respiratorische Quotient sehr 
bedeutend absinkt. Dies ist darauf zu beziehen, daB in der 
Restitution die anoxybiotisch gebildeten Produkte oxydiert 
werden, die, da sie Sauerstoff und Kohlenstoff in Form anoxy- 
biotisch gebildeter Kohlensiure bereits verloren haben, einen 
niedrigeren respiratorischen Quotienten ergeben miissen, als der 
normale ist, wie dies von Winterstein’) dargelegt worden 
ist. Der Restitutionsversuch zeigt auBerdem durch Steigerung 
der Oxydationsgeschwindigkeit sehr deutlich, da8 die Anhaufung 
gewisser (ihrer Konstitution nach noch unbekannter) anoxy- 


1) Winterstein, Habilitationsschrift, S. 60/61. Jena 1906. 
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biotisch gebildeter Produkte in der Zelle zu einer Erhéhung 
der Oxydationsgeschwindigkeit fiihrt. 


Methode. 

Die Versuche wurden mit einem Apparat nach Reignault- 
Reiset angestellt, wie er von mir’) und von Elsas*) beschrieben 
worden ist. Ich verweise beziiglich der Einzelheiten auf diese 
beiden Mitteilungen und lasse nunmehr die Versuchsprotokolle 
folgen. 

27. IX. 12. 

Volumen des Apparates 2354 ccm 
Gewicht der Frésche . 123 g 
"2231 com. 


Frésche geliefert am 24.IX. R. esculenta. 

Beginn 11» 32’ a. m., Ende 28. IX. 98 a. m. Dauer 217/, Std. 
Temp. des Recip. anfangs 13,9°. Barom. anfangs 758,3 

” . » amSchluB 14,35° —» am SchluB 756,6. 


Prozentgehalt des eingeschlossenen Gases 
am Anfang 0,05°/,CO,, 14,725°/, 0O,, 
» SchluB 0,05°/,CO,, 13,675°/, O,. 


Reduziertes Volumen des Recip. auf 
0° und Trockenheit am Anfang 2085,0 ccm 
» SchluB 2076.1 » 


Abnahme 8,9 ccm. 





Inhalt des Gasometers reduziert auf 0° und Trockenheit 
zu Beginn 1494,7 com 
am Ende 1371,5 » 


GaszufluB 123,2 ccm. 


Das Gas enthielt 12,2°/, N,, mithin in 123,2 15,00 ccm N,. 


ee ss tf ba ce se ee 
Korrektur fiir Temp. und Barom. 8,9 » 
Q,-Verbrauch . ...... . . 132,1 ccm. 


1) Zeitschr. f. Biol. 54, 1. 
%) Zeitschr. f. Biol. 62, 1. 
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Im Recip. am Anfang vorhanden 
nach Gasanalyse . . 307,0 ccm O, 


+ ZufluB . . . . «1082 » n’ 
Gesamt ..... .415,2ccm O, 
—Verbrauch. . . .132,1 » » 





am SchluB vorhanden 283,1 ccm O, berechnet 
283,9 » » gefunden 
+ 0,8 com. 
CO, im Baryt = 109,7 ccm. 
Resp. Quot. 0,83. 
CO, pro Kilogramm Tier und Std. 41,50 ccm. 
0, ” ” ” ” n 49,96 » 


28. IX. 
Beginn 107’ a.m. Ende 29. IX. 10° 17’. 
Temp.am Beginn 14,4°. Barom. 756,4 
” » Ende  15,5°. ” 756,9. 
Prozentgehalt des eingeschlossenen Gases 
am Anfang 0,025°/,CO,,  6,184°/, O, 
» SchluB 0,05 °/, » 5,192°/, » 
Reduziertes Vol. des Recip. ante 2075,0 ccm 
” ” ” ” post 2066,0 ” 
Abnahme 9,0 ccm. 


Volumen des Gasometers reduziert 
am Anfang ....... . . 1369,4 ccm 
© Ba ee ow w + oo ROD 
ZufluB in den Apparat . .. . 142,1 com 
-+- Korrektur fiirTemp.undBarom. 9,0 » 


Sauerstofiverbrauch . . . . . . 151,1 ccm. 
In 142,1 ccm Gas sind enthalten 12,2°/, N,, mithin 17,3 ccm. 
Anfangs im Recip. 
enthalten, . . . . 128,25 ccm O, 
+ZufluB. . . . .124,8 » » 
253,05 ccm O, 
—Verbrauch . , .151,5 » » 
am Ende vorhanden 101,95 com O, berechnet 
107,3 » » gefunden 
-+- 5,35 cem O, gefunden. 
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CO, im Baryt 135,3 ccm. 

Resp. Quot. 0,896. 

CO, pro Kilogramm Tier und Std. 45,37 ccm. 

0, ” ” ” ” » 60,66 » 

29. IX. 

Wieder begonnen um 125, bis dahin befanden sich die 
Tiere (von 10545’ bis 12") in einer Atmosphare, die sicher 
weniger als 6°/, O, enthielt. 

Beendet 30. IX. 10%. 

Temp. am Beginn 14,8°. Barom. 756,55 
” » Ende 15,0°. ” 752,6. 
Prozentgehalt des eingeschlossenen Gases 
am Anfang 0,05 °/, CO,, 3,737°/, O, 
» Ende 0,025°/, » 2,797°/, » 
Volumen des Apparates reduziert am Anfang 2071,5 ccm 
" ” ” ” » Ende 2058.6 » 


Abnahme 12,9 ccm. 





Inhalt des Gasometers am Anfang 1219,8 ccm O, 
” ” ” » Ende 11006 » » 


119,2 ccm O,, 





darin sind enthalten 14,5 com N,. 

Anfangs im Recip. enthalten 77,4 ccm O, 

i ees oe ae 

182,1 ccm QO, 

—Verbrauch . ..... .132,1 » 1 
demnach am Ende .,.. . 50,0 ccm O, berechnet 
57,6 » » gefunden 

Differenz -+- 7,6 com Q,. 


CO, im Baryt 135,3 ccm. 
Respirat. Quot. 1,024. 
Pro Kilogramm Tier und Std. 50,00 cem CO, 
” ” n » » 4882 » O,. 














30. IX. 

11" 28’ wieder begonnen. 7» 12’ p. m. beendet. 
Temp. am Beginn des Versuches 15,05°. Barom. 751,85 

” » Ende ” ” 14,25°. ” 747,95. 
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Prozentgehalt des eingeschlossenen Gases 
am Anfang 0,05°/,CO,, 2,040°/, O,, 


» Ende 0,05°/, »  1,586°/, O,. 
Volumen des Apparates reduziert am Anfang 2056,15 ccm 
” ” ” ” » Ende 2052, 75 » 





Abnahme 3,4 com 
Inhalt des Gasometers am Anfang 1097,2 ccm 














” ” ” » Ende 1083,25 » 
O,-ZufluB . .. . . ee 13,95 com 
+- Korrektur fiir Pina. wail Barom. 3,4 1» 
O,-Verbrauch ......... 17,35 ccm. 
Anfangs im Apparat enthalten 41,9 ccm O, 
Es 6.4. sos 2 eb eee 2 
4,15 com 0, 
—Vesboemeh. . . . . » + we SRR @: 
Am GeblnG . 1 www 2  / SOO com O, berechnet 


32,6 » » gefunden 
Differenz + 4,2 com O,. 
CO, im Baryt 40,88 ccm. 
Respirat. Quot. 2,40. 
CO, pro Kilogramm Tier und Std. 42,88 ccm 
0, ” ” ” ” » 12a 
30. IX. 
84 p.m. wieder begonnen. 
1. X. 85 18’ p. m. beendet. 
Temp. des Recip. am Anfang 14,25°. Barom. 747,7 
“ ” ” » Ende 16,95°. ” 740,8. 


Prozentgehalt des Gases am Anfang 19,691°/, O,, 0,075°/, CO, 











” ” ” » Ende 16,815°/, n 0,2 %. ” 
Reduziertes Volumen des Apparates am Anfang 2052,0 ccm 
” ” ” ” » Ende 2007,6 » 
— 44,4ccm. 


Inhalt des Gasometers am Anfang 1069,9 ccm O, 


” “ " » Ende 910,5 » » 

Baas darin 12,2°/, N 
Gem. ws wo ce eo ee te 1m 10,{ = 19,4ccm 
+Temp.Barom. ...... 444 » » 

-+ CO,-Korrektur ..... i 





QO,-Verbrauch ...... . . 206,3ccmQ,. 
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Anfangs im Apparat enthalten 404,1 ccm O, 


~~ Sete 2. 2 de. ) Re 

~ §44,1 com O, 
—Verbrauch. ...... . 2063 » » 
Gehalt am SchluB .... , 337,8 9 » berechnet 


337.6 » » gefunden 


Differenz 0,2 ecm Q,. 


me cn a . 147,8 cem CO, 


Im Apparat am Schlu8 mehr als am Anfang 2,5 » » 
OO, produto... 2 2 2 1 5 0 0 ww ws 6 5 OS Com OO, 
Resp. Quot. 0,728. 


Pro Kilogramm Tier und Std. 50,39 com CO, 
” ” ” ” » 69,18 » ” 


























Ober die Wirkung von Moderatoren (Puffern) bei der 
Verschiebung des Saure-Basengleichgewichtes in biolo- 
gischen Flissigkeiten. 
Von 
Max Koppel und K. Spiro. 
(Aus dem Physiologisch-chemischen Institut der Universitat StraB- 
burg i. E.) 
(Eingegangen am 15. Juni 1914.) 
Mit 11 Figuren im Text. 


Bei der Untersuchung der meisten biologischen Fliissig- 
keiten auf ihre chemische Reaktion ergibt sich als auffallendste 
Tatsache ihre Eigenschaft, daB sie zwar fast neutral reagieren, 
trotzdem aber betriachtliche Mengen von Sauren und zugleich 
von Basen zu _ neutralisieren vermdgen. Wahrend man bei 
chemischen Arbeiten gewohnt ist, nur denjenigen Lésungen ein 
Neutralisationsvermégen fiir Séuren zuzuschreiben, die einen ent- 
sprechenden Gehalt an Alkali besitzen und umgekehrt, haben 
wir beispielsweise im Blut und im Harn Lésungen vor uns, 
die durch ihre Reaktion weder einen betrachtlichen Basen- 
noch Saéuregehalt verraten und die doch Sauren wie Basen 
aufzunehmen vermégen, ohne daB ihre Reaktion sich dabei er- 
heblich verschiebt. Was das Verhalten solcher Fliissigkeiten 
bemerkenswert macht, sind also zwei Eigenschaften: Erstens 
die Fahigkeit, nach zwei Richtungen hin, sowohl nach der 
sauren wie nach der alkalischen Seite, neutralisierend zu wirken, 
und zweitens der Umstand, da8 in diesen Lésungen bei Saure- 
bzw. Alkalizusatz weit geringere Reaktionsverschiebungen auf- 
treten, als in den gewoéhnlichen Salzlésungen oder in reinem 
Wasser. Diese Eigenschaft, den irgendwie herbeigefiihrten Re- 
aktionsverschiebungen einen gewissen Widerstand entgegenzu- 


setzen, hat man sich gewohnt, als Pufferwirkung zu bezeichnen, 
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Mit dem Ausdruck Pufferwirkung, der von Hubert und Fern- 
bach herriihrt, soll gesagt werden, daB die betreffenden Stoffe 
bei Verschiebungen und Schwankungen der Reaktion maBigend 
wirken; man kénnte deswegen solche Substanzen wohl besser 
als Moderatoren bezeichnen. 

Nachdem man erkannt hat, eine wie groBe Rolle diese 
Moderatorenwirkung fiir die Aciditaétsverhaltnisse der gesamten 
lebenden Substanz spielt, und nachdem man sich der Modera- 
toren auch zu experimentellen Zwecken in weitem MaBe zu 
bedienen gelernt hat’), scheint es uns nicht unangebracht, zu 
untersuchen, inwieweit sich das, was man als Pufferwirkung zu 
bezeichnen pflegt, auf Grund exakter Definitionen entwickeln 
und rechnerisch verfolgen l4Bt. Wir haben also zu fragen: 
‘ Was ist Pufferwirkung? Worauf beruht sie und wie kann sie 
gemessen werden? 

Es soll daher im folgenden die Theorie gewisser Ionen- 
gleichgewichte entwickelt werden, deren spezielle Natur weiter 
unten anzugeben sein wird. Da indessen diese Entwicklungen 
einige mathematische Hilfsmittel erfordern, die einerseits un- 
erlaBlich sind, andererseits die Darstellung uniibersichtlich 
machen wiirden, so wollen wir unseren Stoff in zwei Teile ein- 
teilen, in deren erstem nur die nétigen Definitionen und die 
aus der Theorie sich ergebenden Siatze dargestellt werden, 
wahrend in einem zweiten Teile die eigentlichen Herleitungen 
und Beweise gegeben werden sollen. 


Erster Teil. 

Es braucht wohl nicht erst ausdriicklich bemerkt zu werden, 
daB alle folgenden Auseinandersetzungen vollstandig auf dem 
Boden der Ionenlehre und der Lehre vom chemischen Gleich- 
gewicht stehen, da8 wir also als Ma8 der Aciditaét bzw. Alka- 
lescenz einer Lésung immer die Wasserstoffionenkonzentration 
derselben verstehen wollen. Es sei daher nur kurz darauf hin- 
gewiesen, daB wir demnach jeder Lésung eine bestimmte Aci- 
ditat, namlich die Wasserstoffionenkonzentration [H’] und gleich- 


") Die umfangreiche Literatur iiber den Gegenstand findet sich 
ziemlich vollstindig in den ausgezeichneten Zusammenstellungen von 
Sérensen, Ergebnisse der Physiologie 1912, und von L. Michaelis, 
Handb. d. Biochemie (Oppenheimer), Erg.-Bd. 1913. 
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zeitig eine bestimmte Alkalescenz, namlich die Hydroxylionen- 
konzentration [OH’] zuzuschreiben haben, wobei stets die Glei- 
chung erfiillt sein mu8 [H’] >< [OH’] = k,, = 10-4. Die GroBe k,, 
heiBt die Dissoziationskonstante des Wassers. 

Indem wir nun die Starke einer Saiure oder Base beur- 
teilen nach ihrer Fiahigkeit, Wasserstoff- bzw. Hydroxylionen 
abzudissoziieren, haben wir zu unterscheiden zwischen starken 
Sauren, d.h. solchen, die in hinreichend verdiinnter Lésung 
praktisch vollstandig in ihre Ionen zerfallen sind, und schwachen 
Sauren, bei denen dieses nicht der Fall ist. Dasselbe gilt mu- 
tatis mutandis fiir Basen. Eine wichtige Tatsache mu8 hier 
gleich hervorgehoben werden: Der Zerfall einer schwachen Saéure 
bzw. Base in ihre Ionen gehorcht dem Gesetz der chemischen 
Massenwirkung, dies gilt aber nicht fiir die starken Saéuren, so 
daB deren Ionengleichgewichte nicht berechnet werden kénnen. 
Es muB also entweder die Dissoziation der starken Elektrolyte 
als total angesehen werden oder man muB auf die theoretische 
Behandlung der entsprechenden Loésungen verzichten. Wir 
werden auf diese Alternative noch zuriickzukommen haben. 

Hier mag einstweilen die Feststellung geniigen, da8 die 
gegebene Definition der starken Elektrolyte auf die bekannten 
starken Sduren und Basen wie HCl, HNO,, H,SO,, KOH, NaOH 
zutrifft, wahrend Phosphorsiéure, Kohlenséure, Ammoniak und 
die meisten organischen Séuren zu den schwachen Elektrolyten 
gerechnet werden miissen. Wenn also im folgenden kurz von 
starken Saéuren oder Basen die Rede ist, so sind dieselben zu- 
nachst immer in solchen Verdiinnungen vorausgesetzt, daB ihre 
Dissoziation als vollstandig angesehen werden kann. 

Wenn wir nun zu reinem Wasser, welches neutral reagiert 
({H'] = [OH’] = 10-*°") eine gewisse Menge Saure bzw. Base 
hinzufiigen, so nimmt die Lésung einen bestimmten Aciditiats- 
grad an. Messen wir mit Sdérensen die Wasserstoffionen- 
konzentration durch den negativen Logarithmus ihres Betrages 
p = —log [H’], so kénnen wir sagen: p verschiebt sich durch 
den Séurezusatz vom Werte des Neutralpunktes 7,07 nach 
einem bestimmten anderen Wert. Wie im zweiten Teil gezeigt 
wird, ist das Verhaltnis zwischen der zugesetzten Sauremenge 
und der dadurch erreichten Verschiebung von p nicht etwa 
konstant, sondern hangt wesentlich von der GesamtgroBe der 
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Verschiebung ab. Mit anderen Worten: Die Abhangigkeit des p 
von der Siuremenge § ist nicht linear. Da also das Verhialtnis 
der Verschiebung dieser beiden GréBen von Punkt zu Punkt 
seinen Wert andert, so kann von einem bestimmten Wert dieses 
Verhaltnisses nur an einem bestimmten Punkt gesprochen werden, 
und das natiirlich auch nur dann, wenn die Verschiebungen 
selbst verschwindend klein werden. Unter dieser letzten Vor- 
aussetzung kann aber jedem Punkt, d.h. jedem Wert von p 


é 48 
ein bestimmter Wert des Verhaltnisses —— zugeordnet werden, 


Ap 
und es ergibt sich, daB diese Zuordnung abhangig ist von den 
in der Lésung vorhandenen starken Elektrolyten. Fiir eine 
solche Lésung von bekanntem p kénnen wir demnach im vor- 
aus angeben, wieviel von einer starken Saiure oder Base hin- 
zugefiigt werden muB, um eine vorgeschriebene (kleine) Reak- 
tionsverschiebung zu erreichen, wobei die spezielle Natur der 
anwesenden starken Elektrolyte gleichgiiltig ist. 

Nicht so bei Lésungen, welche zugleich auch schwache 
Elektrolyte enthalten. Hier ist, wie weiterhin ausfihrlich ge- 
zeigt werden soll, der fiir eine bestimmte Reaktionsverschiebung 
notwendige Saéurezusatz im allgemeinen groBer, als demselben 
Wert von p in Lésungen von nur starken Elektrolyten ent- 
spricht. Dies ist nun das Wesen der Moderation. Wir be- 
zeichnen als Moderation (Pufferwirkung) die Eigenschaft von 
Lésungen, fiir eine bestimmte Reaktionsverschiebung gréBere 
Saiure- bzw. Alkalimengen zu bendtigen, als eine Lésung von 
nur starken Elektrolyten bei gleicher Wasserstoffionenkonzen- 
tration erfordern wiirde. 

Es wird noch mit einigen Worten darauf einzugehen sein, 
warum wir den stark dissoziierten Elektrolyten eine derartige 
Sonderstellung einréumen. Es ist ja a priori klar, daB zwischen 
den starken und den schwachen Elektrolyten kein prinzipieller, 
sondern nur ein gradueller Unterschied besteht. Wahrend wir 
aber bei den letzteren mit den Gleichgewichten der Ionen zu 
rechnen haben, ist im Idealfall der starken Séuren und Basen 
jedes Ion fiir sich vorhanden, es treten iiberhaupt keine Ionen- 
reaktionen ein, mit der einzigen Ausnahme der Dissoziation 
des Wassers entsprechend der Gleichung [H'].[OH’]—4,. Wir 
k6énnen also in einer solchen Lésung alle iibrigen Ionen, mit 
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Ausnahme derjenigen des Wassers, H’ und OH’ vernachlassigen 
und haben damit die einfachsten Verhaltnisse, auf welche wir 
alle anderen beziehen kénnen. Eine etwas eingehendere Be- 
handlung der Lésungen mit nur total dissoziierten Elektrolyten 
soll im zweiten Teile dieser Arbeit gegeben werden. 

Die bisher gegebene Definition der Moderation ist rein 
qualitativer Art. Die weitere Untersuchung mu nun darauf 
gerichtet sein, ein MaB fiir die Pufferwirkung einzufiihren. In 
der Literatur ist haiufig von starken und schwachen oder auch 
von ,guten“ und ,schlechten“ Puffern die Rede, ohne da8 in- 
dessen ein exaktes MaB der Pufferwirkung existieren wiirde. 
Wir haben oben erwahnt, daB in einer Lésung, welche Puffer 
enthalt, das Verhaltnis ie groBer ist als in einer pufferfreien 
Lésung, d. h. in einer solchen, die nur total dissoziierte Elekto- 
lyte enthalt. Als GréBe der Moderation definieren wir nun 
die Differenz zwischen den beiden Verhiltnissen, d. h. die GréBe 
= oder “ey , wobei sich S, auf eine gedachte 
Ap Ap Ap s 
pufferfreie Lésung von gleichem p-Wert bezieht, und setzen 
sie gleich P. Unter der GréBe der Moderation verstehen 
wir also den Quotienten aus einerseits dem Plus an 
Siure bzw. Alkali, welches die Lésung fiir eine be- 
stimmte Reaktionsverschiebung mehr braucht als eine 
pufferfreie Lésung und andererseits der entsprechen- 
den Anderung des Wasserstoffionenexponenten, wobei 
die Reaktionsverschiebung selbst sehr klein sein soll. 

Aus dieser Definition, die dem Sinne nach einfacher ist 
als den Worten nach, kénnen wir schon ohne nahere Unter- 
suchung einiges ablesen. Zunachst ist die GréBe P fiir mode- 
ratorenfreie Lésungen identisch gleich Null, indem hier § und 8, 
zusammenfallen. Ferner wird P fiir eine bestimmte Fliissigkeit 
im allgemeinen keine Konstante sein, sondern sich dandern, 
wenn man die Reaktion der Lésung durch Zusatz einer starken 
Saiure oder Base verandert. Da bei sehr starkem Zusatz solchcr 
Stoffe schlieBlich der Einflu8 der Moderatoren auf die Wasser- 
stoffionen hinter demjenigen der Siure bzw. Base verschwinden 
muB, so muB P, falls es ein brauchbares MaB fiir die Mode- 
ratorenwirkung darstellen soll, fiir sehr groBe Aciditaten sowie 
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auch fir groBe Alkalescenzen sich dem Werte 0 nahern. P 
mu8 also fiir einen mittleren Wert ein Maximum besitzen. 
Da8 diese Forderungen tatsachlich erfiillt sind, wird sich spater 
erweisen. 

Um zunichst die wichtige Frage zu erledigen, welche 
Substanzen nun eigentlich in einer Lésung als Mode- 
ratoren in Betracht kommen ké6nnen, soll der Wert der 
GréBe P fiir eine Reihe von Lésungstypen untersucht werden. 

Setzen wir voraus, da8 in einer Lésung auBer stark disso- 
ziierten Elektrolyten nur eine einbasische schwache Siure 
von der Dissoziationskonstante k, und der Aquivalentkonzen- 
tration A vorhanden sei, so erhalten wir fiir P den Wert 
Pa—a tas In 10. (Hierbei ist zur gréBeren Bequemlich- 
keit die Wasserstoffionenkonzentration mit dem Buchstaben x 
bezeichnet.) Aus der Formel lassen sich sofort folgende Satze 
ablesen: Die Starke der Moderation ist proportional der Aqui- 
valentkonzentration der Séure. Sie wird sowohl fiir sehr groBe z, 
d. h. fiir stark saure Lésungen, als auch fiir sehr kleine z, d. h. 
stark alkalische Lésungen, verschwindend klein (s. oben). Das 
Maximum findet sich bei z= k,, d. h. eine einbasische Saure 
zeigt das Maximum ihrer Pufferwirkung bei einer 
Wasserstoffionenkonzentration, die numerisch gleich 
istdem Werte ihrer Dissoziationskonstanten. Von der 
Saéure ist dann gerade die Hialfte in freier Form, die andere 
Hialfte in Form ihres Salzes vorhanden. Man versteht jetzt 
warum alle Moderatoren nur fiir ein gewisses Gebiet von p 
»gut* wirken. Die Wirkung hat in der Umgebung von [H’]=—k, 
ihre gréBten Werte und nimmt nach beiden Seiten ab, um bei 
extremen Reaktionen, wenn die wirksame Séure entweder ganz 
in freier Form oder ganz in Form ihres Salzes vorliegt, einen 
verschwindend kleinen Wert anzunehmen. Danach erscheint als 
wesentlich fiir das Zustandekommen der Pufferwirkung das 
Nebeneinander einer schwachen Saéure und eines ihrer Salze. 
Tatsichlich liegt, wie ein Blick auf die Herleitung der Formel 
(s.d. zweiten Teil) lehrt, der tiefere Grund der ganzen Erscheinung 
darin, daB die freie Sure nur zum kleinen Teil, ihr Salz aber 
praktisch vollstandig dissoziiert ist. 

Nachdem wir so die Existenz des Maximums der Mode- 
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ration und seine Lage in Ubereinstimmung mit der experimen- 
tellen Erfahrung gefunden haben, bleibt festzustellen, wie groB 
denn die Pufferwirkung im Maximum werden kann. Die oben 
gegebene Formel liefert sofort fir 2k, den Ausdruck 


A 
P= — = In 10. 


Wie man sieht, fallt in diesem Ausdruck die GréBe k, 
heraus. Da auBer der Aquivalentkonzentration auch keine andere 
von der Natur der schwachen Saure abhangige GréBe vorkommt, 
so l4Bt sich der wichtige Satz aussprechen: Die maximale 
Pufferwirkung aller schwachen Sauren gleicher Aqui- 
valentkonzentrationen ist die gleiche und ist proportio- 
nal der letzteren. F iir eine Normal-Saure ist Pa 

Ks ergibt sich also das auffallende Resultat, daB man kein 
Recht hat, von starken und schwachen Puffern zu 
sprechen, sondern daB8 sich die Pufferwirkungen, ab- 
gesehen von der Konzentration, nur durch ihre Lage 
in der Reihe der p-Werte unterscheiden. Wenn wir da- 
her von starken und schwachen Puffern sprechen wollen, so 
kann dies immer nur fiir bestimmte Gebiete gemeint sein, in- 
sofern alle Sauren in demjenigen Gebiete besonders starke Modera- 
toren sind, in welchem die Wasserstoffionenkonzentration nume- 
risch gleich der Sauredissoziationskonstante ist. Da der Maxi- 


1 
malwert gerade gleich —— wird, ist natiirlich eine Folge der 


Anwendung des logarithmischen MaBsystems. Auf die GréBe 


=i hat bereits Michaelis aufmerksam gemacht, indem er 


zeigte, daB sie bei der Untersuchung der Dissoziationskurven 
unabhangig von der Natur des Elektrolyten auftritt, ohne daB 
er ihr allerdings eine unmittelbare Bedeutung in unserem Sinne 
beigelegt hatte. 

Nach dem Dargelegten ist es ersichtlich, daB bei der 
Konstanz der Neutralitat, die im Organismus im all- 
gemeinen herrscht, gerade diejenigen Saéuren an der 
Reaktionsregulierung am meisten beteiligt sein wer- 
den, deren k, etwa den Wert 10~* hat, wie z. B. Phos- 
phorséure und Kohlenséure. Henderson hat versucht, 
diese Tatsache rechnerisch herzuleiten, doch kénnen wir seine 
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Ableitung nicht fiir richtig halten, so daB wir dasselbe Resultat 
auf Grund unserer Berechnung hier nochmals anfiihren. 

Indem wir dieselben Uberlegungen, die uns zu obigen 
Resultaten gefiihrt haben, nun auf schwach dissoziierte Basen 
anwenden, gelangen wir (siehe Teil II) zu ganz analogen For- 
meln, nur daB hier statt der Siuredissoziationskonstante die 
Basendissoziationskonstante und statt der Wasserstoffionenkon- 
zentration die Hydroxylionenkonzentration eintritt. Wir werden 
also den Basen dieselben Pufferwirkungen zuzuschreiben haben 
wie den Sauren, nur da$ ihr Maximum bei einer Hydroxyl- 
ionenkonzentration liegt, die numerisch der Basendissoziations- 
konstante gleich ist. Danach kénnen wir iibersehen, welche 
Basen und Sauren fiir die Erhaltung der Neutralitét in den 
Geweben in Betracht kommen und insbesondere, welche dafiir 
nicht in Betracht kommen. So sind z. B. auch die léslichen 
Kohlenhydrate meSbar elektrisch dissoziirt. Aus den von 
Michaelis mitgeteilten Dissoziationskonstanten ersieht man in- 
dessen, daB ihre Moderationswirkung erst in so stark alkali- 
scher Reaktion wirksam werden kann, da® sie fiir die Neu- 
tralitétsregulierung in biologischen Fliissigkeiten vdllig auBer 
acht gelassen werden kénnen. 

Bevor wir nun zur Untersuchung der amphoteren Elektro- 
lyte iibergehen, ohne welche unsere Ubersicht iiber die Ionen- 
gleichgewichte liickenhaft sein wiirde, wollen wir noch die Ver- 
haltnisse bei starken Elektrolyten kurz besprechen. 

Wenn wir uns die Dissoziationskonstante einer Siure immer 
groBer werdend denken, so wird nach dem Satz von der all- 
gemeinen Gleichheit der Pufferwirkung diese selbst in ihrer 
Gr6éBe sich nicht andern. Wohl aber wird ihr Maximum in 
immer staérker saure Reaktionsgebiete fallen. Nun miissen wir 
uns vor Augen halten, da8 bei sehr starker Dissoziation die 
Gesetze des chemischen Gleichgewichtes fiir die Ionen nicht 
mehr zutreffen, so daB damit auch unsere mathematischen 
Herleitungen hinfallig werden. Eine der Moderation ahnliche 
Wirkung wird so lange noch bestehen, als die Dissoziation der 
freien Saéure merklich schwacher ist, als die ihrer Salze, auch 
wenn das Massenwirkungsgesetz nicht mehr streng erfiillt sein 
sollte. Lait sich aber eine verschieden starke Dissoziation der 
Saéure und ihrer Salze nicht nachweisen, so haben wir auch 
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kein der Pufferwirkung ahnliches Verhalten mehr zu erwarten. 
Die letzteren Verhaltnisse diirften fiir die gewéhnlichen Neutral- 
salze wie NaCl, K,SO, usw. zutreffen. 

Als besonders wichtigen Fall haben wir nunmehr den- 
jenigen zu besprechen, bei dem die Moderation durch die An- 
wesenheit eines amphoteren Elektrolyten vermittelt wird. Ein 
solcher Elektrolyt ist bekanntlich imstande, sowohl H- als auch 
OH-Ionen abzudissoziieren. Fir beide Arten der Dissoziation 
ist eine Konstante maBgebend, so daB die amphoteren Elektro- 
lyte eine Séure- und eine Basendissoziationskonstante besitzen. 
Fir die Moderation erweist sich nun das Produkt dieser beiden 
Konstanten k,-k, als besonders wichtig, das ja auch bei an- 
deren Phinomenen eine fiir das Verhalten der Ampholyte maB- 
gebende Rolle spielt. Wie die Untersuchung im zweiten Teile 
dieser Arbeit zeigen wird, hat man die Ampholyte beziiglich 
ihrer Moderationswirkung in zwei Klassen einzuteilen, je nach- 


dem das Produkt k,-k, gréBer oder kleiner ist als oe wobei 
k,, die Dissoziationskonstante des Wassers darstellt; der dritte 


mégliche Fall, da8 b,-k, =F, besitzt nur eine theoretische 


Bedeutung. 
1. Fall. bk, >: Die Moderation besitzt im isoelektri- 


schen Punkte ein Maximum und weder ein zweites Maximum 
noch ein Minimum. 


2. Fall. k,-k,< Pe Die Moderation besitzt ein Minimum 


im isoelektrischen Punkte, zu beiden Seiten des isoelektrischen 
Punktes jedoch je ein Maximum, diese beiden Maxima liegen 
gleichweit von dem isoelektrischen Punkte entfernt und sind 
gleichgroB. Ihre genaue Lage wird durch ziemlich unbequeme 
mathematische Ausdriicke dargestellt, doch gilt in dem Falle, 
daB das Produkt k,-k, gegeniiber k&, verschwindend klein ist, 
der Satz: Die Maxima der Moderationswirkung liegen bei der- 
jenigen Wasserstoff- bzw. Hydroxylionenkonzentration, die der 
Saure- bzw. Basendissoziationskonstante des Ampholyten nume- 
risch gleich sind. So liegt fiir das Glykokoll, dessen k, == 2,7-10~** 
und k,=1,8-10~*° ist, das Minimum der Pufferwirkung bei 
{H'] = 2,9-10-? (isoelektrischer Punkt); da nun das Produkt 


FeO ae Pa De FA 
PE as BN Ss y 
Ai Leslie catenin 


1 
Cee 
f 
Ad 
45) 
a 
| 

2 
he 


“ty 








418 M. Koppel und K. Spiro: 


k,:%, im Falle des Glykokolls gegeniiber &,, verschwindend klein 
ist, so kann man voraussagen, daB die beiden Maxima 
mit groBer Annaherung mit den Punkten [H]—107!° und 
[OH’] 107"? zusammenfallen werden. Die beiden Maxima 
sind hier durch eine breite Zone getrennt, in der die Modera- 
tion dem Minimalwerte nahezu gleich ist, wihrend dieser selbst 
fast gleich Null ist. Diese Zone ist die isoelektrische Zone. 
Uber die numerischen Eigenschaften der Maxima und Minima 
soll die nachfolgende Tabelle einen Uberblick geben. 
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P, ist die Moderationsstirke im isoelektrischen Punkte, P,, dieselbe 
in den beiden seitlichen Maxima. Der Faktor A-In 10 ist iiberall weg- 
gelassen. 


Man sieht, daB die Moderationsstarke eines amphoteren 
Elektrolyten im Maximum, anders als bei den einfachen Sauren 
und Basen, von der speziellen GréBe der Dissoziationskon- 
stanten nicht unabhangig ist. Immerhin ist sie fiir alle die- 
jenigen Elekrolyten gleichgroB, die in dem Produkte k,-k, 
iibereinstimmen, z. B. auch fiir alle k,-k,—0, d. h. alle ein- 
fachen Séuren oder Basen. P,,,. ist im allgemeinen groBer 
als der friher fiir die einfachen Elektrolyte abgeleitete Wert 


A a . Nur wenn die beiden seitlichen Maxima existieren und 





sehr weit auseinander liegen, d. h. wenn das Produkt k, -k, so klein 
ist, daB eine deutliche isoelektrische Zone besteht, erreicht die 
Pufferwirkung jenen Wert. Es ist ersichtlich, daB der Ampho- 
lyt sich in diesem Falle so verhilt, als ob die Moderation 
durch zwei voneinander unabhiangige einfache Elektrolyten her- 
vorgebracht wiirde. Nachtraglich sehen wir nun auch, da 
derselbe Parallelismus auch dann besteht, wenn keine isoelek- 
trische Zone existiert, d.h. auch fiir gréBere Werte von k,-k, 
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Dann superponieren sich die beiden imaginaren einfachen Elek- 
trolyte in ihrer Wirkung, und so resultiert denn auch ein Maxi- 
mum, das den fiir alle einfachen Elektrolyte giiltigen Wert 
iiberschreitet. Trotz dieser Ubereinstimmung im groBen und 
ganzen liefert doch die Berechnung der Ionengleichgewichte 
fiir mehrere einfache Elektrolyte andere Ausdriicke als fiir 
einen Amphoteren. 

Dagegen kénnen wir den Satz von der Vertauschbarkeit 
von Basen- und Siaureaquivalenten, den wir fiir einfache Elek- 
trolyte bewiesen haben, in voller Strenge auf die Ampholyte 
iibertragen. Auch bei diesen kommt es fiir die Moderation 
nicht in Betracht, ob eine Dissoziationsstufe basischer oder 
saurer Natur ist. So verhialt sich z. B. eine zweibasische Saure 
genau so wie ein Ampholyt, und alle Formeln lassen sich ohne 


, . k 
weiteres ubertragen, wenn man nur &, durch den Wert k 


ersetzt. Der Begriff des isoelektrischen Punktes mu dabei 
natiirlich eine entsprechende Uminderung erfahren. Ganz all- 
gemein 148t sich fiir Elektrolyte mit mehreren Dissoziations- 
stufen der Satz aussprechen: Die Moderation eines solchen 
Elektrolyten ist vollstandig bestimmt durch die An- 
zah] der vorhandenen Dissoziationsstufen und die zu- 
gehérigen Dissoziationskonstanten, die Art der Disso- 
ziation jeder einzelnen Stufe, ob sauer oder basisch, 
ist dabei gleichgiltig, wenn nur fiir die Konstanten 
die entsprechenden Werte eingefiihrt werden. Es ist 
daher aus dem moderatorischen Verhalten eines Elek- 
trolyten kein RiickschluB auf seine Natur als Base 
oder Saéure mdglich, sondern es kann jede Saure bzw. 
Sauregruppe stets durch eine Base bzw. basische Gruppe von 
genau denselben neutralisatorischen Eigenschaften ersetzt ge- 
dacht werden. Dabei ist natiirlich der schwachen Base immer 
das Salz einer schwachen Siaure gleichwertig und umgekehrt. 

Auf diese Verhaltnisse haben schon d’Agostino und 
Quagliariello*) aufmerksam gemacht. Doch schien es uns von 
Wert, fiir diese Tatsachen einen strengen Beweis zu liefern 
(vgl. Teil II). Die Herleitung von d’Agostino und Quagli- 


1) E. d’Agostino und G. Quagliariello, Arch. ital. de Biol. 
58, 115. 
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ariello stellt naimlich im gewissen Sinne einen Circulus vitio- 
sus dar, indem die Autoren von vornherein von der Annahme 
ausgehen, da8 die Kurve eines mehrstufig dissoziierten Elektro- 
lyten aus einer entsprechenden Anzahl von Kurven einstufiger 
Moderatoren zusammengesetzt werden kann, eine Voraussetzung, 
in der die Vertauschbarkeit von Moderatoren beliebiger Natur 
implicite schon enthalten ist. Die Ableitung der italienischen 
Autoren verdient auch noch aus anderen Griinden einer Kritik 
unterzogen zu werden. Fiir diese ist nicht der Gesichtspunkt 
maBgebend, daB wir etwa mit unseren Formeln den realen 
Verhiltnissen naher zu kommen glauben. Das ist deswegen 
ausgeschlossen, weil die numerisch sehr geringen Differenzen 
weitaus iiberwogen werden, von einem anderen Fehler, der 
beiden Ableitungen gemeinsam ist, und der in der Annahme 
liegt, daB die Dissoziation von Salzen schwacher Séuren mit 
starken Basen und umgekehrt vollstandig sei. Auf diesen 
Punkt ist schon genug von Henderson, Michaelis und 
d’Agostino und Quagliariello selbst hingewiesen worden. 
Die Ableitung von Agostino und Quagliariello erscheint uns 
vielmehr aus theoretischen Griinden unbefriedigend. Zunichst 
ist es mathematisch nicht einwandfrei, eine Funktion, wie die 
Abhangigkeit des p von der zugesetzten Siuremenge, die doch 
ihrer Natur nach sicher stetig ist, durch eine Gruppe von 
Formeln darzusellen, die bei stetig wachsendem Argument durch 
unstetige Verinderungen in den Werten der Konstanten in- 
einander iibergehen. Das ware vom naturwissenschaftlichen 
Standpunkt kein Schaden, wenn nicht eine weitere Konsequenz 
zu einem weiteren Fehler fiihrte. Gerade in dem Punkte, wo 
man von einer Konstanten sprunghaft zur anderen iibergehen 
muB, ist die Abweichung der d’Agostinoschen Formel von 
den wahren Verhiltnissen am gréBten. So kommt es, daB die 
Autoren das Minimum der Moderationswirkung nicht im iso- 
elektrischen Punkte sondern irrtiimlich in dem_ ,,stéchiometri- 
schen“ Punkte finden, wie es bei einstufigen Elektrolyten (an- 
nahernd) gefunden wird. Uns lag nun daran, gerade die eigen- 
tiimliche Eigenschaft des isoelektrischen Punktes zu betonen, 
da8 in ihm beim Maximum des Dissoziationsrestes (Michaelis) 
je nach dem Wert von k,-k, ein Maximum oder Minimum der 
Pufferwirkung existiert. Die Behauptung von d’Agostino und 
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Quagliariello, dab die Minimumeigenschaft demjenigen Punkte 
zukomme, in dem die ganze Ampholytmenge in freiem Zu- 
stande vorhanden sei, besteht nur insofern zu recht, als eine 
(nicht zu stark verdiinnte) Ampholytlésung in diesem Zustande 
tatsichlich nahezu isoelektrische Reaktion aufweist. 

Es sind bisher nur Fille betrachtet worden, in denen die 
Moderation in einer Lésung durch eine einzige Substanz be- 
dingt war. Wir haben noch zu untersuchen, wie sich die Ver- 
haltnisse gestalten, falls in einer Lésung mehrere als Modera- 
toren wirksame Substanzen vorhanden sind. Die Rechnung 
zeigt, daB in dem Falle, daB alle vorhandenen Moderatoren 
entweder Séuren oder Basen sind, die Verhiltnisse sehr leicht 
iibersehbar werden, indem die Wirkungen der einzelnen Stoffe 
auf die Reaktionsregulierung sich einfach addieren. Der Aus- 
druck fiir P stellt sich dar als die Summe der einzelnen P der 
vorhandenen Moderatoren. Die GréBe P wird daher je nach 
der GréBe der vorkommenden Dissoziationskonstanten entweder 
mehrere Maxima und dazwischen entsprechend relative Minima 
besitzen, oder die verschiedenen Singularitéten werden inein- 
ander iibergehen, ganz wie wir es bei den mehrstufig dissozi- 
ierten Elektrolyten gesehen haben. Doch sind, worauf wir im 
Gegensatz zu d’Agostino und Quagliariello nochmals auf- 
merksam machen méchten, die erhaltenen Gleichungen nicht 
identisch mit den fiir einen mehrstufigen Elektrolyten giiltigen. 
Sie liefern nur in praxi ziemlich genau tbereinstimmende Re- 
sultate. Es fehlt aber in den zuletzt betrachteten Fallen die 
vollkommene Symmetrie der Kurven, welche die mehrstufigen 
Elektrolyte besitzen, und die daraus hervorgeht, daB bei diesen 
jede einzelne Gruppe in derselben Konzentration vorhanden ist, 
wahrend in einem Gemische verschiedener Elektrolyte diese 
natiirlich nicht alle gleiche Konzentration besitzen werden. 

Wesentlich gré8ere Schwierigkeiten fiir die Theorie bietet 
der Fall, daB die in einer Lésung vorhandenen Moderatoren 
teils Séuren, teils Basen sind. In diesem Falle ist die Még- 
lichkeit gegeben, daB sich aus einer schwach dissoziierten Saure 
und einer ebensolchen Base ein Salz bildet. Wahrend wir 
nun von jeder der einzelnen Komponenten wissen, da ihre 
Dissoziation dem Massenwirkungsgesetz gehorcht, kénnen wir 
von der Dissoziation des Salzes nicht das gleiche behaupten. 
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Es fehlt also zur Berechnung der Ionengleichgewichte eine 
Gleichung und das Problem bleibt unlésbar. Nur soviel laBt 
sich von vornherein sagen: Setzt man zu dem System so viel 
starker Saiure wie den anwesenden schwachen Basen dquivalent 
ist, so werden diese so gut wie vdllig in ihre (stark dissozi- 
ierten) Salze iibergefiihrt und so als Moderatoren unwirksam 
gemacht, so daB nun die Wirkung der schwachen Sauren allein 
zur Geltung kommt. Dasselbe gilt auch umgekehrt fiir die 
schwachen Basen. Daraus folgt, daB fiir die extremen Reak- 
tionen die Moderation wiederum additiven Charakter annehmen 
wird, wahrend tiber das mittlere Reaktionsgebiet — und dieses 
interessiert uns im allgemeinen gerade am meisten — nichts 
ausgesagt werden kann. 

Um die erhaltenen Resultate noch besser zu veranschau- 
schaulichen, wollen wir dieselben noch an der Hand einiger 
Kurven besprechen. Wir wollen dabei aber nicht die GréBe P 
als. Funktion der Wasserstoffionenkonzentration betrachten, son- 
dern wir wollen an das ankniipfen, was zu Eingang dieser Aus- 
fiihrungen iiber die GréBe S—S, gesagt worden ist. Wie er- 
innerlich, ist dies die Differenz zwischen derjenigen Sauremenge, 
die einer vorgelegten Lésung die bestimmte Reaktion p erteilt, 
und derjenigen Séuremenge, die dem gleichen Volumen reinen 
Wassers dieselbe Reaktion erteilen wiirde. Diese GréBe S— S, 
soll im folgenden als Funktion des Logarithmus der Wasserstoff- 
ionenkonzentration betrachtet werden. Wir gelangen damit zu 
ahnlichen Kurven, wie sie von Sé6rensen und von d’Agostino 
und Quagliariello beschrieben worden sind, doch unterscheiden 
sich unsere Kurven von jenen auf Grund ihrer Definition nicht 
unwesentlich. Die wichtigste Eigenschaft unserer Kurven ist 
die, daB gem&B der Definition der GréBe P als “eo *0 die 
Steilheit der Kurve gegen die Abszissenachse stets das 
MaB fiir die Moderation in dem betreffenden Punkte 
darstellt. Alle unsere Kurven verlaufen also nach beiden 
Seiten hin mehr und mehr parallel der Abszissenachse, d. h. 
asymptotisch entsprechend dem Verschwinden jeglicher Puffer- 
wirkung bei extremen Reaktionen. Dem Maximum der Mode- 
ration entspricht ein Punkt gréBter Steilheit, ein Wendepunkt, 
und in dem Falle, da8 mehrere Maxima existieren, wechselt 
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immer ein Wendepunkt gréBter Steilheit mit einem solchen 
kleinster Steilheit ab. 

Nach den obigen Ausfiihrungen entspricht jeder Lésung, 
die schwach dissoziierte Elektrolyte enthalt, eine bestimmte 
Kurve. Diese kann je nach Zahl und Art der vorhandenen 
Moderatoren einen oder viele Wendepunkte besitzen, jedenfalls 
aber besitzt sie nach der alkalischen wie nach der sauren Seite 
hin je eine Asymptote, und der Abstand dieser Asymptoten 
gibt die Gesamtkonzentration aller als Moderatoren wirksamen 
Aquivalente an. Wir wollen diese GréBe als ,,(gesamte) Mode- 
rationsbreite* bezeichnen. Diese GréBe gibt uns ein MaB da- 
fiir, bis zu welchem Saure- bzw. Laugenzusatz die moderatorische 
Wirkung sich erstreckt, wobei aber zu beachten ist, daB die 
Moderation innerhalb dieser Regulierungsbreite von sehr ver- 
schiedener Starke sein kann. Diese Verhiltnisse sollen an 
einigen Kurven erliutert werden. 

Im einfachsten Falle, also etwa bei einer ™/,,-Essigsiure 
(Dissoziationskonstante = 1,8-10—5 = 10~—*”) (Fig. 1) bemerken 
wir bei [H'] = 10~-*” ein Maximum der Moderation, S — S, 
ist hier gleich — 0,5, , P 
d.h. es sind (ziemlich asl 
genau) gleiche Mengen ¢*- | | 
Essigsiure und Acetat pot hy Ney 
zugegen. Die Modera- a5 ;, — 
tionsstarke bleibt zu Fig. 1. ™/,,-Essigsdure. 
beiden Seiten des Maxi- 
mums zunichst ziemlich konstant (die Kurve verlauft ziemlich 
geradlinig) und fallt dann schnell auf einen verschwindenden Wert 
(asymptotisch horizontaler Verlauf). Die gesamte Regulierungs- 
breite ist gleich */,,, entsprechend dem Gehalt der Lésung. 
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Fig. 2. Glykokoll. 
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In der Kurve fiir Glykokoll (Fig. 2) ist zunachst am iso- 
elektrischen Punkte ([H'] = 10-5) ein Minimum der Moderation | 
deutlich ausgepragt. Zu beiden Seiten bilden sich die oben be- i 
sprochenen Maxima aus, die in den Punkten [H’] = 10-?4 = a : 


. ; 
und 10~%’ =k, gelegen sind. Noch weiter auBen nimmt die | 


Moderationswirkung wieder beiderseits auf Null ab. Dieses 
Verhalten entspricht der Tatsache, daB k,-k, fiir Glykokoll 
gleich 10—*13, also gegen k,, sehr klein ist. Infolgedessen kommt 
es zur Ausbildung einer deutlichen isoelektrischen Zone, in der 
die Kurve fast horizontal verliuft. Die gesamte Regulierungs- 


ian 
breite der Lésung ist gleich 3 , also doppelt so groB wie die 


der aquimolekularen Essigsaéurelosung. 

Die Kurve eines Ampholyten, fiir den k,k, > 3;k,, nam- 
lich gleich 10~**, zeigt (Fig. 3) nur ein Maximum, und dieses 
liegt im isoelektrischen Punkte. Die Kurve unterscheidet sich 
von derjenigen der Essigsaéure erstens durch die doppelt so 
groBe Regulierungsbreite, zweitens durch die gréBere Steilheit 


(starkere moderierende Wirkung). 
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Fig. 3. 





Zwischen den beiden letztgenannten Kurven steht die in 
Fig. 4 wiedergegebene. Hier ist k,—=10-’ und k, = 10~™. 
Die isoelektrische Zone ist hier klein, die Steilheit (Moderations- 
kraft) hat im isoelektrischen Punkte ein Minimum, ohne aber 
doch sehr klein zu sein. 

SchlieBlich seien noch einige Kurven wiedergegeben, die 
mit verschiedenen Harnen (teils nach der colorimetrischen, teils 
nach der elektrometrischen Methode) erhalten wurden. Sie alle 
unterscheiden sich von den bisher betrachteten dadurch, daB 
die Lésung von vornherein eine gewisse Menge starker Séuren 
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und ebensolcher Basen enthalt, die nicht in aquivalenten Ver- 
nailtnissen stehen. Infolgedessen geht die Nullinie nicht durch 
einen bestimmt charakterisierten Punkt der Kurve, wie bei den 
Lésungen reiner Moderatoren. Der Punkt, in dem die Kurve 
die Abszissenachse trifft, zeigt die Wasserstoffionenkonzentration 
des nativen Urins an. 
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Fig. 5. Kaninchenharn, 


Die Kurve eines Kaninchenharns (Fig. 5) zeigt zwei Maxima 
der Steilheit, das eine zwischen p,—6 und py = 7, ent- 
sprechend der Phosphat- und Carbonatwirkung (die zweite Dis- 
soziationskonstante der Phosphorsaure sowie die erste der Kohlen- 
siure liegt zwischen 10~° und 107"), das zweite zwischen py = 9 
und py = 10, entsprechend der Wirkung des Ammoniaks, dessen 
Dissoziationskonstante gleich 10-*’ ist und dessen Optimum 
infolgedessen bei 
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bei [H'] = 10-% ‘| | | | [| 
liegt. Die Abszissen- 7 ew | | 
achse, die, wie gesagt, 2|- | 
den SaurezusatzNull °(-~7-~3 ci yy 4% 
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chenurin ist ein ba- . 
sischesProdukt,seine 22}- 
Moderatoren sind ad . 
schon zum gréBeren Fig. 6. Normaler Menschenharn. 
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Teil von Basen in Anspruch genommen. Es ist aus der Mannig- 
faltigkeit der Kurvenformen ersichtlich, daB diese Eigenschaften 
nicht notwendig mit einer nativ alkalischen Reaktion 
verbunden zu sein braucht. 

Beim normalen Menschenharn (Fig. 6) sieht man deutliche 
Moderation zwischen py = 9 und py = 10 und zwischen py = 6,5 
und py = 7 wie vorher, eine weniger deutliche Wirkung 
zwischen 3 und 4 kommt hier hinzu. Diesmal ist die saure 
Asymptote der Abszissenachse naher, entsprechend dem sauren 
Charakter des menschlichen Harns. Interessant sind die Kurven 
von diabetischen Harnen. Beide Diabetiker hatten Natron 
bicarbonic. erhalten (Fig. 7 und 8). Auf der sauren Seite er- 
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Fig. 7. Diabetes. 


scheint eine groBe Erhebung der Kurve, die der Moderations- 
wirkung der £-Oxybutterséure entspricht. Das Maximum liegt 
bei [H'] = 10~*4, wie ja die Dissoziationskonstante der Oxy- 
buttersaure gleich 10—*’ ist. Deutlich ist auch die Ammoniakaus- 
scheidung, wahrend die iibrigen Harnbestandteile wohl infolge der 
groBen Verdiinnung nicht hervortreten; nur in Fig. 7 ist eine kleine 
Phosphat- bzw. Carbonatzacke erkennbar. Der Zucker, der, wie 
erwahnt, auch als ganz schwache Saure fungiert, wiirde in dieser 
Kurve eine Zacke bedingen, die weit rechts von dem abgebildeten 
Gebiete liegen wiirde. Da8 auch solch schwache Séuren noch 
in einer derartigen Kurve zum Ausdruck kommen konnen, ist 









































Wirk. d. Moderatoren bei d. Verschieb. d. Saure-Basengleichgewichtes. 427 


durch die Messungen von Michaelis bewiesen. Bemerkens- 
wert ist bei der Kurve der alkalische Charakter der Asymptoten- 
lage unter dem Einflusse des Natrons, trotzdem der Urin an 
sich ziemlich stark sauer reagiert (p, = 5,74). 
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Fig. 8. Diabetes. 


In Kurve 9, die von einem nephritischen Harn stammt, fallt 
neben der Geringfiigigkeit der Phosphatwirkung noch eine groBe 
Steilheit zwischen 4 ¢¢ 
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heitlicher Natur ist. 
Es wird festzustellen 
sein, ob es sich hier um einen konstanten oder um einen 
zufalligen Befund handelt. In Kurve 10 (Fieber bei Pleuritis) 


ist besonders die Wirkung des Phosphates deutlich, was wohl 
28* 


Fig. 9. Nephritis. 
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mit der im Fieber gesteigerten Phosphatausscheidung in Zu- 
sammenhang steht. Aus allem ist aber ersichtlich, daB fiir die 
Reaktionsverhiltnisse des normalen Urins ganz tberwiegend 
die anorganischen Bestandteile in Betracht kommen diirften. 

Zum Schlu8 méchten wir noch auf folgendes hinweisen: 
Es hat sich gezeigt, daB, abgesehen von gewissen spezifischen 
Sekreten, in den K6rperfliissigkeiten ungefahr neutrale Reaktion 
herrscht, d. h. daB 
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Fig. 10. Fieberharn. fliissigkeiten vorhan- 
dene Stoffe, die als 
Moderatoren (Puffer) wirken. Es ergibt sich also gegeniiber 
der Konstanz der Wasserstoffionenkonzentration als variabel die 
Menge jener Stoffe. Die Gesamtmenge der Moderatoren stellt 
das dar, was man friher als Saure- und Basenkapazitaét be- 
stimmt hat, und die alten Titrationsmethoden liefern im wesent- 
lichen nur Anhaltspunkte iiber diese Menge von Moderatoren. 
In diesem Sinne bekommen alle jene dlteren Bestimmungen 
wieder ihren besonderen, und zwar ganz bestimmten Wert, nur 
mu8s man sich dariibar klar sein, daB durch dieselben nicht 
ein Zustand (Statik), sondern eine Fahigkeit (Potential, Mode- 
rations- oder Regulierungsbreite) der Flissigkeiten festgestellt 
werden kann. 

In der Tat bedeuten die Alkalescenzverschiebungen, wie 
sie z. B. Magnus-Levy bei der diabetischen Acidosis beobachtet 
hat, daB die Anzahl der Moderatoren eine Abnahme er- 
fahren hat, ohne daB darum die Zahl der Wasserstoffionen 
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merklich in einem bestimmten Sinne verschoben zu sein braucht. 


Nach der oben gegebenen Theorie ist es ersichtlich, daB die 
iibliche Art der Titration keine genaue Bestimmung der Regu- 
lierungsbreite darstellt, jedoch steht die durch Titration gegen 
zwei weit auseinander liegende Indicatoren erhaltene Zahl zu 
der Gesamtmenge der Moderatoren in einer engen Beziehung, 
Und gerade diese GréfBe ist ja fiir klinische und experimentelle 
Fragen von grundlegender Bedeutung. 


Zweiter Teil. 

I. Sind in einer Lésung nur Elektrolyten vorhanden, deren 
Dissoziation als total angesehen werden kann, so stehen deren 
Ionen in keinerlei Gleichgewicht miteinander. Das einzige Ionen- 
gleichgewicht, das in der Lésung existiert, ist also dasjenige 
zwischen den Ionen des Wassers: 

[H'].[OH’] —k,,. 

Es seien nun beliebige Lésungen mit nur total dissoziierten 
Elektrolyten vorgelegt, die die Wasserstoffionenkonzentrationen 
%,, %,...2, besitzen, und es sollen von diesen Lésungen die 
beziiglichen Volumina »,,v,,...¥v, gemischt werden. Gesucht 
ist die Wasserstoffionenkonzentration des Gemisches zx. Dann 


x. 


: , a, 
ist die Hydroxylionenkonzentration —“. Wenn man den Vor- 
x 


gang der Mischung betrachtet, so ergibt sich aus dem Aus- 
schluB aller anderen Ionenreaktionen, daB bei der Mischung 
nur entweder H' mit OH’ zur Vereinigung kommt oder H,O 
in H’ und OH’ zerfallt. Da hierbei stets ein H’ auf ein OH’ 
entfallt, so mu8 die Differenz [H'1])—[OH’] konstant bleiben. 
Dehnt man diese Betrachtung auf alle n Losungen aus, so er- 
gibt sich mit Beriicksichtigung der Tatsache, daB die (relative) 
Anzahl der Ionen gleich ist dem Produkte aus Volumen und 
Konzentration, und unter Vernachlassigung einer etwaigen Volum- 
veranderung bei der Mischung: 


(0, +0 +... +0,) (2—4s) 
oe, (2, — 2+) +4 (2-2) +...+% (5-3), 


woraus zx als Lésung einer quadratischen Gleichung folgt. 
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Durch die Substitution gan Se laBt sich dasselbe auf die 
y 


Hydroxylionen iibertragen. 
Die Ionenkonzentrationen sind also nur dann additiv, wenn 
sie gegeniiber k,, sehr groB sind. 


Dagegen sind die GréBen z — ne bzw. y — “* streng additiv. 


Sie stellen, wie unter II. gezeigt wird, die Menge der frei vor- 
handenen, total dissoziierten Saéure oder Base dar. 


70 
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Fig. 11. 


In beistehendem Diagramm (Fig. 11) ist eine Anzahl Kurven 
dargestellt, die sich ergeben, wenn man fir ein Gemisch gleicher 
Volumina zweier Lésungen die [H’] der einen Lésung konstant 
halt, die der anderen als Abszisse und die des Gemisches als 
Ordinate in logarithmischer Skala eintragt. Die konstant ge- 
haltene Wasserstoffionenkonzentration ist jeder Kurve bei- 
geschrieben. Die Kurven zeigen deutlich den steilen Verlauf 
in der Nahe des Neutralpunktes, wie er bei der_,,elektro- 
metrischen Titration“ tatsichlich experimentell gefunden wird. 
Der Vorgang bei dieser Titration ist zwar etwas anders als die 
unseren Kurven zugrunde gelegte Vermischung; aus der ge- 
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gebenen Hauptformel 148t sich aber leicht ablesen, daB die 
Kurven nur eine minimale Anderung erleiden, wenn man sie 
auf die Titration bezieht. In der folgenden Tabelle ist der 
Wasserstoffionenexponent aller Gemische angegeben, die aus 
gleichen Teilen von Lésungen sich theoretisch ergeben. 


Tabelle 
zur Ermittlung des p,- fiir Mischungen, die aus gleichen Volumina Lésung 
von verschiedener Aciditat bestehen. 
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II. In einer Lésung sei vorhanden eine einbasische Saiure 
mit der Dissoziationskonstante k, in der Aquivalentkonzen- 
tration A, ferner total dissoziierte Siure in der Konzentration s, 
sowie Base in der Menge b. Bezeichnet x die Wasserstoff-, 
y die Hydroxylionenkonzentration, [A’] die Konzentration der 
Saureanionen, so ist 








x: [A’']=k,-(4 —[A’]) Dissoziationsgleichung der Séure 





i z-y=k, ” des Wassers 
x-+b=y-+ A’-+-s Gleichung der elektrischen Neu- 
Ak tralitat. 
ithi —b=2—y ———-. 
Mithin s—b=2-—y ear 


s—b ist die Menge der frei vorhandenen starken Saure- 
aquivalente, ist s—b negativ, so sind starke Basendquivalente 
im Uberschu8. Wir setzen s—b=—S, wobei nun S positiv 
oder negativ sein kann und je nachdem iiberschiissige Saéure 
bzw. Base bedeutet. Im Falle der Abwesenheit schwacher Elek- 
trolyte ergibt sich fiir 40 sofort S,—«—y, die oben er- 
wahnte additive GréBe. 
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a, Das negative Vorzeichen 


ka" 

auf der rechten Seite besagt nur, daB S< S,, daB bei An- 
wesenheit der Saéure A fiir dieselbe [H'] mehr Base (weniger 
Saure) erforderlich ist als ohne A. Der Ausdruck der rechten 
Seite gibt dann den Betrag an, mit dem die schwache Saure 
gegeniiber den starken Aquivalenten als Saure fungiert, in der Tat ist 
ma ==[A’], gleich der Konzentration des dissoziierten Saure- 


kta 


anteils. Um die Moderationswirkung unserer Lésung zu finden, 
haben wir S—S, nach p zu differenzieren, wobei 


Dann folgt S— S,=— 








= — Mog x 
ist. Es ist 
d(S—S,) d(S—S,) dx Ak 
— on a ps 2 ), 
P zc is r i pa)" x-In 1¢ 


Man sieht, da8 sowohl fiir unendlich groBe wie fiir unendlich 
kleine x P verschwindet. Das Maximum von P liefert die 


Gleichung 7 0 als z,,,,=,, wie im ersten Teil ausfihrlich 


maz 
besprochen ist. 
Denken wir uns aber einmal z konstant und k, variabel, 


dP 
i —_ = fij == J. 
so ist auch ik 0 fir k, =a 


8 

Es besitzt also nicht nur jede einzelne Saiure das Maxi- 
mum ihrer Moderation dort, wo die Wasserstoffionenkonzen- 
tration numerisch gleich ihrer Dissoziationskonstante ist, son- 
dern es ist auch fiir eine bestimmte [H’] diejenige Saure der 
stirkste Moderator, deren Dissoziationskonstante gleich der ge- 
gebenen Wasserstoffionenkonzentration ist. Da von dem letzteren 
Satz in der Praxis oft Gebrauch gemacht worden ist, so scheint 
es uns nicht unwichtig, darauf hinzuweisen, daB von den beiden 
Satzen nicht der eine aus dem anderen hergeleitet werden 
kann. Wenn namlich P von x und k, abhangig gedacht wird, 
so daB etwa P=f(z,k,), so brauchen die beiden Maximum- 


of of 


bedingungen cc ==0 und mas 0 im allgemeinen durchaus 


nicht gleichzeitig erfiillt zu sein. Sie sind es aber im vor- 
liegenden Falle, da die Formel fiir P nach x und k, symme- 
trisch ist. 
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Die maximale GroBe von P wird gleich =< =. ein 
Resultat, dessen Bedeutung im ersten Teil geniigerid gewiirdigt 
ist. Das negative Vorzeichen besagt nur, daB bei Zusatz von 
Saure die GréBe p kleiner wird. Das Auftreten der Konstante 
In 10 rihrt von der Wahl des logarithmischen MaBsystems her. 

Genau wie fiir die einbasische Saéure, so liBt sich auch 


fiir die einséurige Base die Gleichung herleiten 


k 
B—By=— t 
und ale 
P=>— oY In 10, 
(k, + 9) 


deren Interpretation dieselbe ist wie oben. 

III. Fiir die Lésung eines amphoteren Elektrolyten mit 
den Dissoziationskonstanten k, und k, hat man die Gleichungen 
ax -[A’] =k, (A — [4’] — [A)]) 

y-[4] =k, (4 —[4]—[4)) 
zey=k,, 
x+[A4]+b=y+[4]+s 
A (k, x — k, y) 
¢s—b=ar— - all 8 
Oe eT ee ao 


k,x—k 
s—s,— Ath 





Dies ist die Gleichung, welches das Wesentliche der Mo- 
deration eines amphoteren Elektrolyten darstellt. Bevor wir 
an die Ausrechnung von P gehen, sollen noch einige Eigen- 
schaften von S— S, nachgewiesen werden. Fir wachsende x 
oder y nahert sich S— S$, dem Werte A, wie vorauszusehen, 
und zwar fiir groBe x dem Werte -+- A, fiir groBe y dem Werte 
— A, indem der Ampholyt im ersten Falle mehr und mehr 
als Base, im zweiten Falle als Saure wirkt. 


Es sei nun fiir zwei Paare von Dissoziationskonstanten 
1 


k,+k,=k,/-k,’. Dann kann man setzen k,=k,’-e, k,=k,’: = 
Die obige Gleichung fiir S—S, geht dann iiber in 
1 
k, -€-%— ky 
S—S,= 





; , 
hye ky e-y + k,, 


ney ae pth npeia = pow ec ie hake earl 











een en Aa ape net nee ee 
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Die Gleichung geht also in sich selbst iiber, wenn man sich 
nur alle x mit dem Faktor ¢ und entsprechend alle y mit dem 


Faktor behaftet denkt. (Die letzte Bedingung ist wegen 


2 “sgelbstverstindlich,) Damit geht aber die GroBe p = — log x 


in den Wert p—loge iiber und wir haben den Satz: Alle 
Kurven, die S— 5S, fiir einen amphoteren Elektrolyten als 
Funktion der Wasserstoffionenexponenten darstellen, sind kon- 
gruent, wenn das Produkt k,-k, einen konstanten Wert hat. 
Die Kurven erscheinen nur in Richtung der Abszissenachse 
gegeneinander verschoben. 

Aus der Gleichung der elektrischen Neutralitat, die oben 
in der Form 

+[4]+b=y+[4]+s 
gegeben wurde, folgt ohne weitere Rechnung 
[4]—[41=s—S, 
und fiir den isoelektrischen Punkt, in dem [A’]=[A’] wird, 
S—S,=090 
S=S8,. 

Um einem Ampholyten isoelektrische Reaktion zu erteilen, 
ist ebensoviel Saéure nétig, wie nétig sein wiirde, um reinem 
Wasser dieselbe Reaktion zu erteilen. Aus diesem bereits von 
Sérensen aufgestellten Satze erhellt schon die besondere 
Stellung, die dem isoelektrischen Punkte in den Fragen der 
Reaktionsregulierung zukommt. Einstweilen berechnen wir aus 
S— S,=—0 fiir den isoelektrischen Punkt 


k, a ky 
und weil zy=k,,, 80 ist am isoelektrischen 
Punkt r= heh, y= ky ky 
k, k, 


Im folgenden werden wir denselben gewohnlich durch 
k, «— k,y=0 charakterisieren. 

Um das Ma8B der Moderation P zu erhalten, haben wir 
S—S, nach p zu differenzieren. Da es sich im folgenden nur 
um Maximum- und Minimumbetrachtungen handelt, so kann 
von dem konstanten Faktor 1n 10 abgesehen werden. 











a aaa 
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Setzt man 
ke—k,y=z, kyx+kytkh =n, 
so ist 
d 
ptt hyn ky, 
apt 
dp 


Ferner ist S— S, = - -A und z=0 liefert den isoelektri- 








schen Punkt. 
Es ergibt sich 
n(n — k,) — 2? Ak, (4k,k, +k, x -+-k,y) 
Pu Bide \ dt ae 


n' (k, 2 -+- k, +-k,,)* 


Um die Maximumbedingung 77 0 zu untersuchen, setzen 








wir P=Ak, 4 und beachten, daB es... = on ist, so daB 
n dp dp 
dP - _ o n—2u dn 
p —2u a 
—— a A well 
dp A k,, 4 k,, n® dp 
und da ahah, 
dP k,—8k,k,—k,x—k,y 
ip etkythy 7h 
Die Maximum-Minimumbedingung lautet also entweder 
k,x—k,y=0, 


das ist die Gleichung des isoelektrischen Punktes, oder 
k,2-+-k,y=k,, — 8k,k,. Diese Gleichung liefert mit 
der anderen z-y=k,, 


k,, 8 k, k hy 4kyk, 
y= ge |(1—2h*) )+V(0-* wh 


w 


— ke | _ Bk, “ecm 
1. fe (1 k \eV( k k |. 











Es fragt sich, wann diese Lésungen reell und positiv sind. 
Aus der Form der Wurzel geht hervor, was auch die Glei- 
chung zy=k,, lehrt, daB x immer gleichzeitig mit y reell und 
positiv ist. Die Zahl der Lésungen reduziert sich also auf zwei. 
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Die Entscheidung iiber die Existenz reeller Lésungen liegt in 
der Ungleichung 


8k,k,\? 4k,k 
sate Bs) bi*s 
( k k om 


we w 





die fir “4, quadratisch ist und die Lésungen liefert 


k,k, | 1 
FE \,74 


w 


ees 


; ~~ = 
Die erste Lésung scheidet aus, da schon fiir > 7 die 
Werte von z und y negativ werden. Die zweite Lésung be- 


sagt: Ist fiir einen Ampholyten das Produkt k, <i, 80 be- 


sitzt die Kurve der S—S, auBer im isoelektrischen Punkt 
noch zwei weitere Singularitéten, von denen leicht gezeigt 
werden kann, da8 sie zum isoelektrischen Punkte symmetrisch 
liegen. 

Ist, wie es tatsachlich oft der Fall ist, k,k, sehr klein 


gegen k,, so verschwindet g ake gegen 1 und es ergibt sich mit 


k, 
groBer Naherung 
k, 
= k : i? k, ; 
k,, 
i=hs w=z- 


& 

Die Lésung 1 entspricht einer Base von der Dissoziations- 
konstanten k,, Lésung 2 einer Séure von der Dissoziationskon- 
stanten k,. Der Ampholyt verhalt sich also wie zwei sich nicht 
beeinflussende einfache Elektrolyten. DaB diese gerade ent- 
gegengesetzten Charakter haben, ist nicht nétig, es lieBe sich 
ja beispielsweise auch die Loésung 1 einer Saéure zuschreiben, 


die dann die Dissoziationskonstante - besitzen wiirde. 
> 


Die nochmalige Differenzierung von ip leet daB im Falle 


der Existenz der beiden zuletzt behandelten Lésungen diese 
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Maxima darstellen, wahrend im isoelektrischen Punkt die 
GréBe P ein Minimum besitzt; wenn aber die Lésungen der 
quadratischen Gleichung nicht existieren, so hat P im isoelek- 
trischen Punkte ein Maximum. 

Die GréBe dieser Maxima und Minima ergibt sich am ein- 
fachsten, indem man in den Ausdruck fiir P die den Be- 
dingungsgleichungen entsprechenden Werte von n und z ein- 
fiihrt: also im isoelektrischen Punkte z= 0, fiir die beiden an- 
deren Maxima k,x -+-k,y=k,— 8k,k,. 

Im ersten Falle wird dann 


1 
P=A/1i— 


k, k, 
ipa Veh 


fiir die beiden anderen Maxima 
A 
ine 
i— ‘*,) 
(oe 


w 


P= 


Dieser Wert ist im allgemeinen gréBer als kleiner als - 


k, k, 





geht fiir verschwindendes wieder in den Wert - der ein- 


fachen Séuren und Basen iiber, wahrend der Wert fiir den 
isoelektrischen Punkt, falls er tiberhaupt einem Maximum ent- 


spricht, groBer als : ist. Wie man sieht, ist das Produkt k,k, 


oder genauer sein Verhaltnis zu k,, das Entscheidende bei der 
Moderationswirkung eines amphoteren Elektrolyten. 

IV. Fiir eine zweibasische Saure sind die Dissoziations- 
gleichungen 


a-[A’] =k,-[A4], 
x:-[A"]=k,'-[4'], 
ferner 
[4]+[4"]+ [4]=4, 
x+b=y+s+[4]+ 2[4J, 
so daB 
2k,’ 
Tee “a i 


peter mar: 


i 
tf 
i 
cu 
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; k 2 
Ersetzt man nun rein formal k, durch ” und erweitert 
b 


den Bruch mit k,,, so folgt 





i io k,+2k,’y 
Ok Hk, y+ hye 
und weiter 
ky —k,x 
— ae ee at. 
. So k,t+k/y+tkhe« 


Die Gleichung einer zweibasischen Saure ist also bis auf 
die additive Konstante A identisch mit derjenigen eines am- 
photeren Elektrolyten. Die oben gegebenen Sitze sind leicht 





. kk 
dementsprechend umzuformen. Das Verhiltnis -*-*, das oben 


k, 
eine groBe Rolle gespielt hat, geht jetzt iiber in 
k 
wh! 
kyky & * he 
k, ay k, i k, y 


, 


d. h. der Charakter der Kurve hangt davon ab, ob wf groBer 


oder kleiner ist als ae, Da im allgemeinen ki <e, so haben 

wir es meistens mit zweistufigen Kurven zu tun wie beim Gly- 
1 ’ 

kokoll, wo wo <i6° Es sind also beziiglich der Moderation 


nicht nur Séuren mit Basen, sondern allgemein saure Aqui- 
valente mit basischen beliebig vertauschbar. 

V. In einer Lésung seien mehrere Séuren A,, A,,...A, 
vorhanden. Dann sind die Gleichgewichtsbedingungen 


x: [A,’] te k, (A, aad [A,'}) 
od [A,] — k, (A, — (4,’) 


x-[4,]J=k, (4, —[4,’), 
ferner 
e+b=y+s+[4,]+[4,]+.-..+[4,', 
so daB 
r* eee ° * A,k,, 
s—s,——(A +A +... fe). 
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Aus dieser Gleichung ist die additive Wirkung der Mo- 
deratoren evident. Aber die obigen Voraussetzungen sind nur 
dann erfiillt, wenn alle Moderatoren entweder Basen oder alle 
Saéuren sind. Andernfalls bilden sich zwischen den wirksamen 
Elektrolyten Salze, und deren Ionengleichgewichte unterliegen 
anderen Gesetzen als den hier zugrunde gelegten Prinzipien 
der chemischen Massenwirkung entspricht. Umgekehrt liefert 
das Studium derartiger Lésungen einen Aufschlu8 iiber die 
Ionisierung solcher Salze. 
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Experimentelle Untersuchungen iiber die Hamoconien. 
Von 
Oskar Weltmann (Wien). 


(Aus dem chemischen Laboratorium der Ludwig-Spiegler-Stiftung und 
aus der III. medizinischen Klinik.) 


(Eingegangen am 15, Juni 1914.) 


Der ganz augenfillige Konnex zwischen Fettaufnahme und 
Hamoconienbildung muBte wohl die Fettnatur der Himoconien 
wahrscheinlich machen, die auch von den meisten Autoren an- 
genommen wurde, ohne da8 ein sicherer Beweis dafiir erbracht 
worden wire. 

So fast Neumann’) die Hamoconien als Fettkérper auf, da sie 
angeblich nach Atherausschiittelung verschwinden. NeiBer und Briu- 
ning*) sprechen sich gleichfalls dahin aus und fiibren folgende Griinde 
an: Unléslichkeit in Wasser, Atherlislichkeit, spezifisch leichteres Gewicht 
als Wasser, Farbbarkeit mit Fettfarbstoffen und Fettfleckbildung auf dem 
Papier. Sie nehmen die Identitét des Hamoconienfettes mit dem Nah 
rungsfett als wahrscheinlich an. Wiener*) dagegen wendet sich gegen 
die Auffassung, da8 die Haimoconien ausschlieBlich aus Fettkérpern be- 
stehen, und macht darauf aufmerksam, daB sich die Haimoconien nicht 
immer und nicht vollstandig mit Ather ausschiitteln lassen. Lemierre, 
Brulé und Weill‘) wiesen einen strengen Parallelismus zwischen Haimo- 
conien- und Fettgehalt des Blutes waihrend der Verdauung nach. 

Fast alle Autoren, die sich mit der Lipaimie beschaftigt 
haben, geben an, daB die Blutfetttrépfchen keine Osmium- 
briunung annehmen. Nur Gumbrecht’) hat in seinem Falle, 
der eine schwere Lipamie bei einem Alkoholiker betraf, das 
Serum mit Osmium farben kénnen. Es wurde ferner von 
NeiBer und Brauning*) der Versuch unternommen, durch 


1) Neumann, Wiener klin. Wochenschr. 1907, Nr. 28; 1908, 989. 

*) NeiBer und Brauning, Zeitsohr. f. experim. Pathol. u. Ther. 4, 3. 

%) Wiener, Wiener klin. Wochenschr. 1908, Nr. 29. 

*) Lemierre, Brulé und Weill, Arch. des maladies de |’appareil 
digestiv et de la nutrit. 7, 661, 1913. 

5) Gumbrecht, Deutsche med. Wochenschr. 20, 756, 1894. 
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Verfiitterung von sudangefirbtem Fett die Hiamoconien vital 
zu farben. Dabei beobachteten diese Autoren Rosafirbung des 
Chylus und Serums. Beim Stehenlassen entfiarbte sich das 
Serum teilweise unter Bildung einer rosafarbenen Rahmschicht. 
Die Hamoconien erschienen ,schwach aber deutlich gefarbt“. 
Dagegen blieb das Serum nach Fiitterung mit mit Osmium ge- 
schwarztem Fette unverandert. Diese Erscheinung ist zwanglos 
in dem Sinne zu deuten, daB die Osmiumsiure durch die Fett- 
siuren eine Reduktion zu metallischem Osmium erfahrt und 
als solches von der Darmschleimhaut nicht resorbiert werden 
kann, da es ja in keinem weiteren Zusammenhange mit dem 
Fette steht. 

Wir haben uns daher zunachst dem tinktoriellen Verhalten 
der Hamotoconien zugewendet. Wir fanden: mit Osmium keine 
Bréunung, mit Sudan und Scharlachrot in methylalkoholischer 
Lésung keine distinkte Farbung, ebenso versagte das Nilblau- 
sulfat. Die Hamoconien sind im Polarisationsmikroskop nicht 
sichtbar'). Wir konnten uns ferner davon iiberzeugen, da8 nach 
Verfiitterung von sudangefairbtem Fett wohl eine Rosafairbung 
des Serums auftritt, daB diese aber fast ausschlieBlich auf 
Hamoglobingehalt zuriickzufiihren ist; die Rahmschicht zeigte 
kaum eine Andeutung von Rosafairbung. Mikroskopisch konnten 
wir keine Rosaténung der Himoconien beobachten. Wir waren 
also zu ganz negativen Resultaten gelangt, die uns zunichst 
Zweifel an dem Fettcharakter der Hamoconien erwecken muBten, 
obwohl ja die Méglichkeit vorlag, daB es sich um Fett in mas- 
kiertem Zustande handle. Wir wissen aus den Untersuchungen 
von Rossi’), daB Fett bei Gegenwart von Eiwei8kérpern sich 
dem Nachweis durch Osmium entziehen kann. Ebenso konnte 
angenommen werden, dab die Farbbarkeit der Fetttrépfchen 
durch andere Fettfarbstoffe bei Gegenwart von EiweiB be- 
hindert werde. 

Wir versuchten deshalb auf anderem Wege AufschluB iiber 
die Natur der Himoconien zu erlangen. Es war zunachst ge- 
boten, den Einflu8 von Fettsolventien auf lipamisches Serum 
zu untersuchen. Wir gelangten dabei zu dem Ergebnis, dab 
es weder mit Chloroform, noch mit Schwefel- oder Petrolather 

1) Es wurde das Dunkelfeld von C. Reichert verwendet. 


®) Rossi, Arch. d. Fisiol. 4, 429, 1909. 
Biochemische Zeitachrift Band 65. 99 
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gelingt, eine vollkommene Klarung des Serums und ein Ver- 
schwinden der Hamoconien zu erzielen. Bei milchiger Be- 
schaffenheit des Serums, wie wir sie bei Mastungslipimie an- 
treffen kénnen, war wohl nach der Ausschiittelung mit Ather 
das Serum bedeutend klarer geworden. Es bildete sich aber 
eine triibe Zwischenschicht aus, die ultramikroskopisch unter- 
sucht, aus Hamoconien bestand, und die, abpipettiert, sich nicht 
in Ather léste. Bei der physiologischen Verdauungslipaimie, die 
nur durch maBige Triibung des Serums charakterisiert ist, be- 
obachteten wir entweder iiberhaupt keine oder nur geringe 
Klarung des Serums unter Bildung einer Zwischenschicht. Nach 
Zentrifugieren des mit Ather geschiittelten Serums war bis- 
weilen zwischen Ather und Serum ein scharf begrenzter, triiber 
Ring sichtbar, der, im Dunkelfeld betrachtet, einer konzen- 
trierteren Hamoconien-Emulsion entsprach, wahrend die Serum- 
schicht eine leichte Abnahme von Ultrateilchen erkennen lieB. 

Da uns also die Atherausschiittelung nicht zum Ziele fiihrte, 
nahmen wir zu einem in der Serologie bekannten Kunstgriff 
unsere Zuflucht. Es gelingt, lipamisches Serum mittels Filtra- 
tion durch eine Kieselgurkerze zu klaren. Voraussetzung ist 
entsprechende Auswahl der Filter, die sehr dicht sein miissen, 
und Anwendung gelinder Saugwirkung bei der Filtration. Wir 
iiberzeugten uns davon, daB bei gelungener Filtration das Filtrat 
fast frei von ultramikroskrpischen Teilchen war, wahrend im 
Filterriickstand eine ungeheuere Konzentration derselben nach- 
weisbar war. Klares Serum hinterlieB in der Reichel-Kerze 
keinen Riickstand, nach einmaligem Nachwaschen der Kerze 
mit physiologischer Kochsalzlésung gab das Filtrat (d. h. die 
Kochsalzlésung) nicht mehr die Ninhydrinreaktion. Der Filter- 
riickstand von triibem Serum hatte die Konsistenz halbfliissigen 
Leimes, léste sich in Ather und Chloroform nicht auf und gab 
die iiblichen EiweiBreaktionen. Beim Versuch, ihn vom lés- 
lichen Eiwei8 durch wiederholtes Nachwaschen mit physiologi- 
scher Kochsalzlésung zu befreien, wurde er allmahlich ausgelaugt 
und verschwand schlieBlich. Noch nach 18maliger Waschung 
gab die filtrierte Kochsalzlésung die Ninhydrinreaktion. Es 
wurde nunmehr das urspriinglich triibe Serum und dessen Filtrat 
auf Stickstoff und Fettgehalt untersucht. Dabei ergab sich im 
Kubikzentimeter eine Differenz von 1,54 mg N zugunsten 
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des triiben Serums. Der Fettgehalt, nach der von Rosenfeld 
verwendeten Methode bestimmt, betrug im unfiltrierten Serum 
0,53°/,, im filtrierten 0,168°/,. Bei der Filtration waren also 
etwa */, des Fettgehaltes zuriickgehalten worden. 

Wir wendeten uns nunmehr der Untersuchung des Filter- 
riickstandes zu. Dieser léste sich in Wasser, Kochsalzlosung 
und Serum unter dem Bilde einer dichten ultramikroskopischen 
Suspension auf. Beim Stehen rahmte der Riickstand auf, auch 
dieser Rahm léste sich in Ather nicht auf. Beim Verdunsten 
des Athers blieb aber ein zarter Beschlag auf dem Uhrglase 
zuriick. Zum Zwecke weiterer Untersuchungen wurde der Riick- 
stand iiber konz, Schwefelsiure im Vakuum getrocknet und fein 
gepulvert. Eine Spur dieses gelben Pulvers, in Wasser gelést, 
ergab im Dunkelfeld wieder das Bild hamoconienreichen Serums. 
Dagegen lieB sich das Pulver weder in Ather noch in Chloro- 
form und Benzo] auflésen. Wir hatten also bisher keinen An- 
haltspunkt fiir die Natur der die Triibung des Serums be- 
dingenden Subsianz gewonnen und versuchten nunmehr, durch 
verschiedene chemische Eingriffe unter ultramikroskopischer 
Kontrolle die kolloidale Lésung der Substanz zu beeinflussen. 
Auf Zusatz von Schwefelséure und Kalilauge konnten wir keine 
Veraénderung im ultramikroskopischen Verhalten beobachten. 
Auch Salzlésungen wie Calciumchlorid lieBen das Bild unver- 
andert. Ebenso lieB ein Zusatz von Ammoniumoxalat, das 
nach den Angaben von Boggs und Morris’) lipamisches Serum 
klart, die Suspension unbeeinfluBt. 

Wir versuchten es, durch vorsichtige Niederschlagsbildung 
ein Ausfaillen der Haimoconien zu provozieren. Wir versetzten 
die wasserige Losung der Substanz mit Natriumphosphat und 
Calciumchlorid, filtrierten — und fanden die Hamoconien un- 
verandert wieder. Wir schiittelten die Hamoconienaufschwem- 
mung mit einer atherischen Cholesterinlésung, beobachteten an- 
fangs eine Klérung unter Bildung einer triiben Zwischenschicht; 
nach Ausfallen des Cholesterins waren die Ultrateilchen wie vor- 
her sichtbar. Bei Fallung des EiweiBes dagegen verschwanden 
die Himoconien, die kolloidale Lésung wurde zerstért, und iiber 
dem Niederschlag war die Fliissigkeit klar. Wir erreichten dies 


1) Zit. nach Firth, Probleme der phys. Chemie. 
29* 
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sowohl mit Ammonsulfat als mit kolloidalem Eisen und Sublimat- 
Salzsiure. Hier waren also die Ultrateilchen entweder gefallt 
oder mitgerissen worden. 

Wir versuchten nunmehr dem Problem von der Fettseite 
beizukommen. Wir schiittelten die wasserige Aufschwemmung 
unserer Substanz mit Chloroform. Nach Verjagen des Chloro- 
forms blieb ein feiner Beschlag auf dem Glase. Die Hamo- 
conienaufschwemmung erwies sich mikroskopisch als unverandert. 

Negativ fiel auch der Versuch aus, durch eine Lésung von 
gallensauren Salzen die Himoconien zu beeinflussen. Wir hielten 
uns dabei an eine Mitteilung von Kalaboukoff und Terroine’), 
die auf Zusatz einer Lésung von gallensauren Salzen zu einer 
Lecithinsuspension diese unter Verschwinden der ultramikro- 
skopischen Teile klar werden sahen. Wir untersuchten sodann 
das-Verhalten der Himoconienaufschwemmung zur Osmiumsaure 
und verwendeten als Kontrolle: 1. eine ultramikroskopisch feine 
Emulsion von Oliven6l, die wir durch tropfenweises Einbringen 
der heiBen alkoholischen Fettlésung in Wasser erhielten, 2. diese 
Emulsion mit Serum stark verdiinnt, 3. die dritte Emulsion mit 
geringem Zusatz von Serum. Dabei erhielten wir folgendes 
Resultat: 


Hamoconienaufschwemmung. . . . . . Gelbfarbung, 
RN Se eee a 1 ee 
Emulsion, mit Serum verdiinnt . . . . Gelbfarbung, 
Emulsion dicht, mit Serum versetzt . . Schwarzung, 
a ee eer are ee ee 


Wir konnten also die Angaben Rossis*) bestatigen, daB die 
Osmiumbraunung des Fettes durch die Gegenwart von EiweiB- 
kérpern verhindert werden kann. Die Hamoconienaufschwem- 
mung verhielt sich wie eine Fettemulsion im eiweiBhaltigen 
Medium. 

Wir versuchten nunmehr das Eiwei8 durch Fermentwirkung 
abzubauen, um auf diese Weise an das Fett — solches muBte 
nach unserer Fettbestimmung im unfiltrierten und filtrierten 
Serum als vorhanden angenommen werden — heranzukommen. 


*) Kalaboukoff und Terroine, Compt. rend. Soc. Biol. 66, 
176, 1909. 
*) Rossi, Arch. d. Fisiol. 4, 429, 1909. 
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Das Resultat war wie folgt: 

Pepsin-Salzsaure-Verdauung: Nach 24 Stunden keine 
Verainderung, nach 40 Stunden zwischen groben Flocken reich- 
lich bewegliche Ultrateilchen. 

Trypsin-Verdauung (Zusatz von Natriumcarbonat): Nach 
24 Stunden zeigen die Ultrateilchen viel lebhaftere Molekular- 
bewegung, sonst unverandert; nach 48 Stunden noch reichlich 
(bewegliche) Ultrateilchen. 

Papajotin(Merck)-Verdauung: Nach 24 Stunden neben 
Flocken reichlich Hamoconien; nach 48 Stunden Ultrateilchen 
sparlicher, nach 60 Stunden deutliche Verminderung derselben. 

Wenn wir nach 60stiindiger Einwirkung des Papajotins 
bei 37° die Aufschwemmung unserer Substanz mit Ather im 
Scheidetrichter auszogen, so erhielten wir einen betrachtlichen 
Atherriickstand. In der wasserigen Aufschwemmung waren 
nach Filtrieren keine Ultrateilchen sichtbar. Der Atherriick- 
stand, mit Wasser unter leichtem Erwarmen verrieben, gab eine 
tribe Emulsion mit gréberen Teilchen. Nach Filtrieren der- 
selben durch ein gehartetes Filter waren wieder reichlich be- 
wegliche Ultrateilchen sichtbar. 

Um nun die Frage zu entscheiden, ob es sich um eine 
Bindung zwischen EiweiB und Fett handle, wie Mansfeld eine 
solche bei dem maskierten Blutfett annimmt, oder ob etwa nur 
eine physikalische Erscheinung (Umhiillung) vorliegt, haben wir 
folgenden Versuch ausgefiihrt. Lipamisches Serum wurde durch 
eine Reichel-Kerze filtriert. Der dickfliissige Riickstand wurde 
mit Ather im Scheidetrichter geschiittelt, bis kein Beschlag 
mehr auf dem Uhrglase blieb. Nach dem Verjagen des Athers 
blieben dlige Tropfen und stellenweise Krystalle auf der Kry- 
stallisierschale zuriick. 

Das ausgeatherte Filtrat wies sparliche Hamoconien auf, 
dagegen reichlich Flocken, aus koagulierten Tropfen bestehend. 
Nach scharfem Zentrifugieren sind zwei Schichten sichtbar. 
Eine klare gelbe Schicht und ein weiBer Rahm. Die klare 
Schicht zeigt im Dunkelfeld keine Hamoconien, nur auBerst 
feine Ultrateilchen. Der Rahm erweist sich aus groBen Tropfen 
und Hamoconien zusammengesetzt. Ein Tropfen des Rahmes, 
auf ein Uhrglas gebracht, lést sich in Wasser (unter Hamo- 
conienbildung), dagegen bleibt er in Ather als Tropfen be- 
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stehen. Durch wiederholtes scharfes Zentrifugieren und Ab- 
saugen der klaren Fliissigkeitsschicht wurde der Rahm isoliert 
gewonnen. Er wird mit physiologischer Kochsalzlosung auf- 
geschwemmt und im Scheidetrichter mit Ather ausgezogen. 
Nach wiederholtem Schiitteln klart sich die wasserige (Koch- 
salz-) Schicht fast vollkommen auf (im Ultramikroskop nur 
sparlich auBerst feine Ultrateilchen sichtbar), der Ather hinter- 
1a8t nach dem Verdunsten eine fettige Substanz; diese lat sich 
mit Wasser oder Serum zum Teil wieder in eine ultramikro- 
skopische Suspension bringen. 

Die Untersuchung des 1. und 2. Atherextraktes ergibt das 
Vorhandensein von Neutralfett in Form von Chole- 
sterin- und Glycerinfettsaureestern. 

Wir haben somit den Beweis erbracht, daB die Hamoconien 
tatsichlich aus Neutralfett bestehen, wie es bisher auch richtig 
vermutet wurde. Das refraktére Verhalten der Hamoconien 
zur Osmiumfarbung ist durch die Anwesenheit des EiweiBes 
bedingt. Die mangelhafte Léslichkeit in Ather ist auf eine 
physikalische Anlagerung des EiweiBes an die feinst emulgierten 
Fetttrépchen zuriickzufiihren (Hiillenbildung). Durch eine Ande- 
rung des Verhialtnisses von EiweiS und Fett zugunsten des 
letzteren gelingt es, die Fetttrépfchen der Atherlésung zuganglich 
zu machen. 

Wir waren bemiiht, im Tierversuche die Bedingungen des 
Auftretens und Verschwindens der Haémoconien zu studieren. 
In erster Linie war dabei die Abhangigkeit von der Nahrungs- 
aufnahme festzustellen. Als Versuchstier verwendeten wir die 
weiBe Ratte, die Katze und das Kaninchen. Es ergab sich, 
daB die Tiere nach 20 bis 24 stiindigem Hungern keine Hamo- 
conien mehr zeigten. Bei absolut fettfreier Ernahrung — Griin- 
futter — war das Serum der Ratte frei von ultramikroskopi- 
schen Teilchen. Bei Fiitterung mit fettarmer Nahrung — Hafer 
und Brot — waren dagegen mafig reichlich Hamoconien nach- 
weisbar. Anders verhielt sich das Kaninchen. Hier waren auch 
bei tagelang fortgesetzter ausschlieBlicher Griinfutternahrung 
bei Beobachtung der strengsten Kautelen (Entfernung der Holz- 
wolle aus dem Kéafig) einige Stunden nach der Fiitterung 
maBig reichlich feine ultramikroskopische Trépfchen im Blute 
sichtbar. 
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K. I. 2. II. Nach 14 stiindigem Hungern keine Hamoconien. 
9 Uhr friih Griinfutter. 11 Uhr Hamoconien sparlich, 12 Uhr 
reichlich (Teilchen sehr fein). 

K. II. 16.11. Nach 20stiindigem Hungern keine Haimo- 
conien. */,3 Uhr nachmittags Griinfutter. */,8 Uhr reichlich 
Hamoconien. 

K. II. Vom 16. bis 23. II. ausschlieBlich mit Griinfutter 
ernahrt. 18. II. 4 Stunden nach der Futterdarreichung: Hamo- 
conien vorhanden, 20., 21., 22., 23. II. der gleiche Befund. 

K. TI. Vom 20. II. bis 1. IIL. ausschlieBlich mit Griin- 
futter ernahrt, Das Blut wurde zu wiederholten Malen. auf 
Haémoconien untersucht und ergab deren Anwesenheit regel- 
maBig 3 bis 6 Stunden nach der Mahlzeit. 

Dieser Befund ist héchst auffallig und mit unseren bis- 
herigen Auffassungen nicht in Einklang zu bringen. Entweder 
sind die beim Kaninchen nach Griinfutternahrung nachweis- 
baren ultramikroskopischen Teilchen mit den Hamoconien nicht 
identisch oder es findet trotz aller Bedenken, die wir gegen 
diese Deutung vorlaufig haben, beim Pflanzenfresser eine teil- 
weise Umwandlung von Kohlenhydraten in Fett im Darm oder 
in der Leber statt. Bekannt sind die Versuche von Bleib- 
treu'), der zeigen konnte, daB die bei Kohlenhydratmastung 
zu beobachtende Lipémie bei Gansen nur auf die Fettbeimen- 
gung der Nahrung zuriickzufiihren sei, und daB nach Entfet- 
tung des Futters die Lipimie ausbleibe. Ferner gelang es 
weder Lummert’) noch Rosenfeld*) am Kaninchen eine Fett- 
mastung aus Kohlenhydraten nachzuweisen. Auch v. Berg- 
mann und Reicher‘) haben die Anschauung Pavys, da8 in 
den Darmzotten Kohlenhydrate direkt in Fett umgewandelt 
werden, widerlegen kénnen. Wir miissen daher, solange nicht 
der chemische Nachweis erbracht ist, daB beim Kaninchen auch 
bei reiner Griinfutternahrung eine Verdauungslipémie besteht, 
die beobachteten ultramikroskopischen Teilchen entweder auf 
eine Sichtbarwerdung des nicht vermehrten Fettes (Fettphane- 


1) Bleibtreu, Arch. f. d. ges. Physiol. 85, 1901. 

*) Lummert zit. nach Rosenfeld. 

%) Rosenfeld, Berlin. klin. Wochenschr. 1899, Nr. 30. 

*) v. Bergmann und Reicher, Zeitschr. f. experim. Pathol. 
5, 1900. 
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rose) oder auf die Emulsion eines anderen (Nicht-Fettstoffes) 
im Serum zuriickfiihren. 

Bei Fiitterung mit Fett (Milch, 0), Butter) konnten wir 
bei der Ratte und Katze regelmaBig nach 2 bis 3 Stunden 
bereits eine enorme Anreicherung der Himoconien beobachten. 
Die Kaninchen zeigten dagegen eine weit geringere Nei- 
gung zur Hiamoconienbildung nach Fettfiitterung, wie dies 
auch von Kreid] und Neumann’) angegeben wurde. Emul- 
giertes Fett regt beim Kaninchen viel eher Verdauungslipamie 
an als Fett in nicht emulgierter Form. Die Annahme von 
NeiBer und Brauning, daB es beim Kaninchen durch Fett- 
fiitterung nicht gelingt, triibes Serum zu erhalten, eine Angabe, 
die neuerdings von Sahai bestitigt wurde, glauben wir durch 
die Versuche von Kreidl und Neumann als widerlegt an- 
sehen zu kénnen, 

Wir haben uns davon iiberzeugen kénnen, daB die Hamo- 
conienbildung nach Fettfiitterung beim Kaninchen erst spat ihren 
Hoéhepunkt erreicht, wie dies auch Kreidl und Neumann 
beobachtet haben. Z. B. K. II erhalt am 4. I. um 11 Uhr vor- 
mittags 10 ccm Ol. Nach 6 Stunden reichlich Hamoconien. 

K. II (niichtern) erhalt 10 com Olemulsion. Hamoconien 
sparlich. Nach 2/, Stunden reichlich, nach 9 Stunden auBerst 
reichlich. 

K. III erhalt 10 ccm Olivenél. Hamoconien sparlich. Nach 
2?/, Stunden reichlich, nach 9 Stunden maBig reichlich. 

Weit starkere Grade der Lipimie als bei Fiitterung mit 
reinem Fett erreichten wir durch Verabreichung eines Chole- 
sterinélbreies (2 g Cholesterin Merck -+- 6 ccm Olivenél erhitzt). 
Nach 5 bis 6 tagiger Fiitterung mit dem Cholesterinél fanden 
wir haufig das Serum schon milchartig, wahrend wir bei ent- 
sprechend langer Fiitterung mit der gleichen Menge reinen 
Fettes (Ol oder Butter) nur triibes Serum fanden. Wir erin- 
nern daran, daB die Kaninchengalle normalerweise sehr arm 
an Cholesterin ist und da® andererseits dem Cholesterin nach 
Moore und Rockwood’) eine protektive Wirkung auf das 
Lésungsvermégen der Galle den Fettsiuren und Seifen gegen- 


1) Kreidl und Neumann, Sitzungsber. d. math.-naturwiss. Klasse 
d. Kgl. Akad. d. Wiss. 120, Abt. III, 1911. 
*) Moore und Rockwood, Proc. Roy. Soc. 60, 438, 1897. 
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iiber zukommen soll. Damit kénnte die bessere Ausniitzung 
des Fettes bei Gegenwart von Cholesterin in Zusammenhang 
stehen, wobei noch der Méglichkeit Raum gegeben werden muB, 
daB auch die Sekretion der Gallensiuren durch das Cholesterin 
gefordert wird. 

Konnten wir also bei Fiitterung mit Fett regelmaBig das 
Auftreten von Hamoconien beobachten, so vermiBten wir solche 
nach Verabreichung von Paraffin oder Lanolin, was vollikommen 
im Einklang mit den bekannten Versuchen von Connstein’) 
und Henriques und Hansen’) steht. 

Unseren theoretischen Voraussetzungen entsprechend, fanden 
wir dagegen 3 bis 4 Stunden nach Verabreichung von Fett- 
siuren (Palmitinséure, Erucaséure, $-Oxybuttersiure in Mengen 
von 1 bis 2g) bei der Ratte ziemlich reichlich Hamoconien; 
die Tiere hatten durch etwa 15 Stunden gehungert und be- 
kamen auch wahrend der Beobachtungszeit nichts zu fressen. 

Subcutan oder intraperitoneal einverleibtes Fett lést keine 
Hamoconienbildung aus. Wir verfiigen hier iiber eine Unzahl 
von Versuchen, bei deren Ausfiihrung uns Herr Kollege Fr. 
Winter unterstiitzt hat. Die anfanglich beobachtete Steige- 
rung der Haémoconienmenge erwies sich durch einen Versuchs- 
fehler bedingt. Wir hatten den Tieren die Holzwolle im Kafig 
gelassen, die die hungrigen Tiere fraBen. Auch hier befinden 
wir uns in Ubereinstimmung mit der geltenden Auffassung, daB 
subcutan injiziertes Ol nur in kleinen Mengen und sehr lang- 
sam resorbiert wird (Winternitz). 

Unsere Versuche, die Hamoconien durch Alkali, Saure, 
Narkotica zu beeinflussen, fiihrten zu einem vollkommen nega- 
tiven Resultat. Wir kénnen die Beobachtung Reichers’), 
daB wahrend der Narkose eine Vermehrung der Ultrateilchen 
im Blute auftritt, nicht bestatigen. Es gelingt weder durch 
protahierte Narcose mit Ather, Chloroform, eventuell bis zum 
Exitus durchgefiihrt, noch durch Alkoholinjektionen irgendeine 
konstante Verainderung im ultramikroskopischen Verhalten des 
Blutes hervorzurufen. Auch durch intravendse Injektionen mit 
Alkohol, die wir an der Ratte und am Kaninchen ausgefihrt 





1) Connstein, Arch. f. d. ges. Physiol. 1899, 80. 
*) Henriques und Hansen, Centralbl. f. Physiol. 14, 313. 
%) Reicher, Zeitschr. f. klin. Med. 65, 23, 1908. 
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haben, konnten wir einen EinfluB auf die Hamoconien im Sinne 
einer Vermehrung oder Verminderung nicht nachweisen. 


Fassen wir unsere experimentell gewonnenen Befunde zu- 
sammen, so kommen wir zu den folgenden Schliissen: 

1. Die Hamoconien sind feinst emulgierte Trépfchen von 
Neutralfett, die wahrend der Fettverdauung in das Blut ge- 
langen. Daselbst erfahren sie durch die EiweiBkérper des 
Serums, vielleicht durch UmschlieBung, eine physikalische Ande- 
rung ihres Zustandes, die ihre Lésungsbedingungen in Fettsol- 
ventien erschwert und ihr chemisches Verhalten modifiziert. 
Wir haben keinen Grund dazu, auBer dieser physikalischen Zu- 
standsinderung eine chemische Bindung der Fetttrépfchen an 
EiweiB anzunehmen, wie eine solche von Mansfeld’) fiir das 
maskierte Blutfett anpostuliert wird. 

2. Die Hamoconien treten beim Omnivoren nur nach Fett- 
nahrung auf. Beim Herbivoren haben wir auch bei ausschlieB- 
licher Griinfiitterung reichlich Ultrateilchen im Blute nachweisen 
k6nnen. 

3. Kaninchen, die Fett mit Cholesterin zugefiihrt bekom- 
mer, zeigen starkere Grade der Lipaimie, als bloB mit Fett ge- 
fiitterte. 

4, Auf Einverleibung von Paraffin und Lanolin bleibt die 
Hamoconienbildung aus. Dagegen tritt sie bei Fiitterung mit 
freien Fettséuren auf. 

5. Subcutan einverleibtes Fett fiihrt nicht zur Entstehung 
von Hamoconien. 

6. Es gelingt weder durch Saure noch durch Alkali, die 
Hamoconien in vivo zu beeinflussen. Ebensowenig ruft dio 
Narkose Veranderungen im Hamoconiengehalte hervor. 


1) Mansfeld, Centralbl. f. Physiol. 1907; Arch. f. d. ges. Physiol. 
129, 1909. 
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Tryptophanbestimmungen in normalen und patholo- 
gischen Nieren. 


Von 


Elisabeth Kurchin. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der Medizinischen Universitatsklinik 
in Ziirich.) 


(Eingegangen am 25. Mai 1914.) 


Die bekannte physiologische Unentbehrlichkeit des Trypto- 
phans stellt die Fragen in den Vordergrund: einerseits wieviel 
Tryptophan in aufgenommener Nahrung vorhanden sein soll, 
andererseits wieviel in dem mit Hilfe dieses Nahrungstrypto- 
phans aufgebauten OrganeiweiB Tryptophan enthalten ist. Weder 
beziiglich der einen wie der anderen Frage liegen zurzeit Ver- 
suche vor. Auf Anregung von Dr. E. Herzfeld sollten in 
dieser Richtung Versuche ausgefiihrt werden, und zwar zu- 
nachst iiber den Tryptophangehalt einiger normaler und patho- 
logischer Nieren. Es wurde mit der Niere deshalb begonnen, 
weil dieses Organ in seiner sekretorischen Tatigkeit Stoffe aus- 
scheidet, deren Ursprung auf das Tryptophan zuriickzufiihren 
ist. Es fragte sich, ob die Niere nur an der Ausscheidung 
und nicht auch an der Bildung dieser Stoffe beteiligt ist. Das 
heiBt, ob nicht etwa das in der Niere vorhandene Gewebs- 
eiweiB unter bestimmten Bedingungen von seinem Tryptophan- 
gehalt einen Teil in irgendeiner Form verliert. In solchen 
Fallen miiBte also in der Niere ein niedrigerer Tryptophan- 
gehalt gefunden werden. Es wurden insgesamt 50 normale 
und pathologische Nieren untersucht, wobei nach folgender 
Methodik verfahren wurde. 
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Verarbeitung der Nieren. 


Die Nieren miissen von frischen Leichen gleich nach der 
Sektion entnommen werden; zuerst wird das Gewicht jeder 
Niere bestimmt, dann werden zwei diinne Scheiben von beiden 
Nieren, ca. 2 g, auf Trockenriickstand gepriift, und zwar bei 
80° bis zur Gewichtskonstanz getrocknet, d. h. bis zwei auf- 
einanderfolgende Wagungen gleich sind, und die Resultate in 
Prozentzahlen bestimmt; dann wird eine bestimmte Menge auf 
Tryptophangehalt verarbeitet. Nachdem diese Menge der Nieren- 
substanz (von jeder Niere entnommen) abgewogen ist, wird 
diese mittels einer Hackmaschine fein zerhackt; die Hack- 
maschine mu8 auseinandergeschraubt und jeder einzelne Teil 
von etwa anhingenden Nierenresten mit physiologischer Koch- 
salzlésung abgespiilt werden. Den so erhaltenen Brei bringt 
man in ein starkes Koliertuch, das sich in einer Presse be- 
findet, und preBt vorsichtig die Fliissigkeit aus. Man erhialt 
auf diese Weise eine Flissigkeit, in der sowohl der Nieren- 
preBsaft wie auch die roten Blutkérperchen vorhanden sind, 
die man, wie auch das Fett, mit Hilfe einer elektrischen Zentri- 
fuge durch scharfes Zentrifugieren (10 Minuten lang) aus der 
Fliissigkeit entfernen kann. Die abgegossenen, ziemlich klaren 
Lésungen enthielten nur selten eine Spur von Blutfarbstoff. Der 


Riickstand in der Presse wird nochmals aufgelockert, mit physio- . 


logischer Kochsalzlésung versetzt, abermals ausgepreBt, bis der 
PreBsaft nicht mehr rot gefarbt ist. Diese PreBsaifte werden 
dann wie oben zentrifugiert und mit den iibrigen vereinigt, 
Die vereinigten PreBsifte werden mit Wasser auf 500 ccm auf- 
gefiillt, 2,5 g Natrium carbonicum (0,5°/,iges Na,CO,) und 0,5 g 
Pankreatin, dessen Tryptophangehalt vorher bestimmt wurde, 
hinzugefiigt, mit einigen Kubikzentimetern Chloroform versetzt 
und 24 Stunden in den Brutschrank gestellt, der ziemlich blut- 
freie PreBriickstand aber in Wasser aufgeschwemmt und de- 
stilliert, das Destillat (300 ccm) auf Indol gepriift. AuBer einem 
Falle konnte in keinem Indol nachgewiesen werden. Die Ver- 
arbeitung des Riickstandes geschah in derselben Weise wie die 
des PreBsaftes. 
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456 E. Kurchin: 


Tryptophanbestimmung. 

Nachdem 24 Stunden im Brutschrank verdaut wurde, ver- 
setzte man 50 ccm dieses Verdauungsgemisches mit 10 ccm 
p-Dimethylaminobenzaldehyd und 40 ccm Salzséure und lieB 
einige Tage bei Zimmertemperatur stehen. Sobald nun eine 
Blaufairbung entstanden ist, wird filtriert und das klare blaue 
Filtrat mit der ammoniakalischen Kupferlésung verglichen, die 
auf folgende Weise bereitet wird: 1 g gegliihtes Kupfersulfat 
in 100 com Wasser gelést, davon genau 1 ccm abgemessen, mit 
etwa 20 com Ammoniak versetzt und mit Wasser bis 100 ccm 
aufgefillt, gibt eine blaue Lésung, die der Blaufairbung, die 
von 0,0001 g Tryptophan und salzsaurem p-Dimethylamino- 
benzaldehyd erzeugt wurde, gleichgestellt werden konnte. Die 
10fache Menge der erhaltenen Zahl ergibt Tryptophanmenge 
in dem PreBsaft bzw. im Riickstand der verarbeiteten Nieren, 
woraus die gesamte Zahl des Tryptophangehaltes bestimmt wurde. 


Versuchsresultate. 
Die Versuchsresultate sind aus vorstehender Tabelle I er- 


sichtlich. 
Um die Ergebnisse der Tabelle I iibersichtlicher zu ge- 
stalten, mdgen noch einige Zusammenstellungen folgen. 


Tabelle II. 
Gewicht der Nieren. 
a) Normale Fille. 















































| Gewicht der Nieren 
Anzahl 
der | Minim. | Maxim. |Mittelwert| Alter Bemerkungen 
Fille 
g g g 
10 13 | 9330 | 67,18 | jugend. |)Mittelwertd. Gewichte 
8 170 | 870 | 293,7 mittleres }f bei 28 normal. Nieren 
10 230 | 461 | 2993 seniles 220,6 g 
b) Pathologische Fille. 
— Gewicht der Nieren 
cr, | Minim. | Maxim. |Mittelwert Alter Bemerkungen 
opi Oe eee? ee 
4 26,5 | 250 | 183,6 | jugendl. |)Mittelwert d.Gewichte 
12 | 191 470 | 302.6 | mittleres|/ bei 19 pathologischen 
3 275 351,5 | 312,1 seniles Nieren 249.4 g 
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c) Gewicht der Nieren im Alter von 20 bis 40 Jahren. 























- ~ Gewicht 
Art der Fille | § | Minim. | Maxim. |Mittelwert]  Bemerkungen 
Ee 
a ae Mittelwertd. © z 
Normale . 6| 170 | 370 | 2925 |\Gnormi | 28 
Nieren: : P| bo 
282,5¢ 2 =a 
Tbe. d. Nieren .| 2 246 405 325,5 yo ~ Sa 
Nephr. parench.| 3 | 235 470 | 391 S22 b$ oak 
Nephr. int. chr..} 2] 197 247 222 pSS™”! pa; 
Stauungsniere .| 1 _— — 361 £3 “ = Si 3 
Nierenruptur 1 — — 191 3 Ste] sce 
ie . ~ aN __ 
Anamie d. Niere} 1 —- | —- 835 Ses - te 
Hydronephrose | 1 — _ 230 AS 5. S24 





Aus der Tabelle II ist ersichtlich, daB die Gewichte so- 
wohl bei normalen wie bei pathologischen Fallen mit dem 
Alter zuzunehmen scheinen. Ferner ist hervorzuheben, daB 
durch Tuberkulose und parenchymatése Nephritis veranderte 
Nieren hohe Gewichte zeigen. 


Tabelle III. 
Trockenriickstand. 


a) Normale Fille. 





Gewicht 





Trockenriickstand — ‘ 
Ansehl ~~ —~Tasiteel- im Mittel- 
der | Minim. | Maxim.| ittel-} Alter wert Bemerkungen 
Falle P ; ws 
0 10 a lo g 


— = == 








8 18,51 | 22,85 | 20,92 | mittleres| 293,7 riickst.b. 28 normal. 


| 














10 | 14,28 | 27,27 | 20,72 | jugendl. 67,18 jek normal 








10 16,66 | 22,22 | 19,55 | seniles 299,3 Nieren 20,39 °/, 
b) Pathologische Fille. 
| ‘Trockenriickstand Gewicht 
Anzahl |- gy a | Mittel- im Mittel- 
a: Minim. | Maxim. red Alter wert Bemerkungen 
: "lo */o */o g 








4 20,00 | 25,00 | 23,75 | jugendl. 133,6 |) Mittelw.d.Trocken- 
12 13,33 | 39,47 | 22,01 | mittleres| 302,6 riickst. b. 19 path. 
3 | 20,00 | 20,388 20,12 | seniles 312,1 Nieren 21,96°), 
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c) Trockenriickstand im Alter von 20 bis 40 Jahren. 



































Trockenriickstand Gewicht 
re as, | im Mittel- 
Art der Fille S Minim | Maxim. oy wert Bemerkungen 
” "lo %lo % 
Mittelwert d.) 4 ¢ 
Trocken- 2 oro 
Normale. 6] 18,51 | 22,85 | 21,44] 282,5 Jory etorme| dos 
Nieren Adie 
21447, | S&S 
Tbe. d. Nieren .| 2] 18,36 | 19,23 | 18,79] 325,5 eS FSS 
Nephr.parench. | 3] 17,85 | 22,58 | 19,92] 391 a et 
Nephr. int. chr.| 2] 17,64 | 18,18 | 17,91] 222 EsSS 128 
Stauungsniere.}| 1] — — | 20,45] 361 BaaeN 1 SOs 
Nierenruptur .| 1 — | 283,07] 191 Suns 23 z 
Animied.Niere] 1] — | — | 13,38] 335 S325 |S3s 
Hydronephrose | 1 — | 39,47] 230 Baez Iis 





Beziiglich des Trockenriickstandes finden wir sowohl 
zwischen normalen wie pathologischen Fallen eine ziemlich gute 
Ubereinstimmung der Mittelwerte. Nur scheint gréBerem Nieren- 
gewicht ein geringerer Trockenriickstand zu entsprechen. 

Alter hat keinen EinfluB. 















































Tabelle IV. 
Tryptophangehalt. 
a) Normale Fille. 
Tryptophangehalt Gewicht 
Anzahl Mitel! a) im B k 
ittel- - 
h- Minim. | Maxim.| wert - Mittel- peer a 2 
g g g wert 
10 |0,0058 | 0,0882 | 0,0187| jugendl. | 67,18 |)Mittelw. d. Trypto- 
8 |0,0288 | 0,1007 | 0,0773 | mittleres | 293,7 phangeh. bei 28 nor- 
10 |0,0595 | 0,1336 | 0,0851] seniles 299,3 mal. Nieren 0,0603 
b) Pathologische Fille. 
Tryptophangehalt Gewicht 
— Mittel-| Alt im 
- er : 
ha Minim. | Maxim.| wert Mittel- Bemerkungen 
eg g | B _— 
4 |0,0022 | 0,0888 | 0,0461] jugendl. | 103,2 |) Mittelw. d. Trypto- 
12 |0,0315 | 0,1182 | 0,0648]| mittleres} 302,6 phangeh. b. 19 path. 
8 | 0,0556 | 0,0732 | 0,0651] seniles 312,1 Nieren 0,0586 
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c) Tryptophangehalt der Nieren im Alter von 20 bis 40 Jahren. 
































* Tryptophangehalt & e 
- et ee 
Art der Fille S niin | Manin | Mittel- o's Bemerkungen 
a | | wert E+ 
‘ Rem 2° oo 
oes y ow ) Mittelwert des Trypto- 
Normale 6 | 0,0288 | 0,1088 | 0,0753 | 282,5 \onangeh bei 6 normal. 
| Tieren 0,0753 
The. d. Nieren . | 2 | 0,0525 | 0,0784 | 0,0654 | 325,52 ia) ,a& 
Nephr. parench. | 3 | 0,0315 | 0,1182 | 0,0784 | 391,0 |J> 35/7 g8& 
Nephr. int. chr. | 2 | 0,0345  0,0372 | 0,0358 | 2220 || » 3 &S/ 2252 
Stauungsniere .| 1 — | — _ | 0,0749 | 361,0 go=" Ses 5 
Nierenruptur 1 — 0,0547 | 191,0 |}J= &S s = eS 
Aniimied.Niere] 1] — | — | 0,0535 | 335,0}/3 £2 3/3 BS 
Hydronephrose | 1 —_ — | 0,0707 | 2300 Js" g4jJs* &- 


Aus der Tabelle IV ist hervorzuheben, daB der Trypto- 
phangehalt bei normalen Fallen etwas hoher ist wie bei patho- 
logischen. Ferner steigt der Tryptophangehalt mit dem Alter. 
Vergleicht man Nieren in ungefahr gleichem Alter und ahn- 
lichem Gewicht beziiglich ihres Tryptophangehaltes (s. Tab. IVc), 
so sieht man, daB die héchsten Werte (etwa 76 mg) die nor- 
malen Nieren haben und die auffallend niedrigen Werte (etwa 
36 mg) zeigen Nieren mit Nephritis interstitialis chronica. Auch 
der Mittelwert samtlicher pathologischen Nieren ist etwas 
kleiner als der von normalen Nieren, 


30* 








Uber aromatische Quecksilberverbindungen. IV. 


Von 


Ferdinand Blumenthal und Kurt Oppenheim. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der 
Universitat Berlin.) 


(Hingegangen am 9. Juni 1914.) 


Wir haben friiher berichtet’), daB bei den gesattigten 
aromatischen Quecksilberverbindungen, die von uns untersucht 
wurden, die Verteilung des Hg in den Organen eine ver- 
schiedene war, und zwar abhangig von den Seitenketten. 
Wahrend bei den amidierten Praparaten eine Affinitat des Hg 
zur Leber nicht oder nur in geringem MaBe vorhanden war, 
wurde dieselbe sehr ausgesprochen, wenn die Amidogruppen 
durch Nitro- oder Oxygruppen ersetzt wurden. Ja, es zeigte 
sich, daB die Einfiihrung von OH oder NO,-Gruppen ein Ver- 
weilen von Hg im Blute zur Folge hatte, wie wir es bis dahin 
nicht beobachtet haben. Wir haben nunmehr auch die Ver- 
teilung des Hg in den Geweben bei den halbmaskierten 
und ionisierbaren Hg-Verbindungen untersucht, um fest- 
zustellen, ob bei diesen beiden Gruppen an und fiir sich Unter- 
schiede in der Affinitét der Gewebe zum Hg vorhanden sind, 
bzw. ob die Einfiihrung von Seitenketten bei den aromatischen 
halbkomplexen Verbindungen ein &hnliches Ergebnis zeitigte 
wie bei den vollig maskierten. 

Von dem Salicylquecksilber ist bereits berichtet worden, 
daB das Hg nur in der Leber angelagert wird. Die folgenden 
Untersuchungen beziehen sich auf ahnliche halbkomplexe 
Verbindungen. 


1) Diese Zeitschr. 39, Heft 1 und 2. 
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1, Verteilung des Hg in den Organen nach Einspritzung von 
Quecksilbersalicyl. 











_ | Zeit bis zur H -Gehalt 
Nr.}Versuchstier Dosis Tétung bzw. . — 
g Tod Leber |Lunge} Blut | Darm Gehirn 
1 | Kaninchen | 0,05 | 48 Stunden + 0 0 ++ _ 
2 “ 0,1 96 * ++ | — O | +++ 0 
3 “ 0,025 | 72 ” +++ | 0 | +++ 0 














2. Verteilung von Hg in den Geweben nach subcutaner Ein- 
fiihrung von Asurol. 


Versuch 1. 

Am 18. I. 1912 erhalt ein Kaninchen von 3650 g 0,2 g Asurol sub- 
cutan. Es wird am 20. J. getétet, die Organe werden auf Hg unter- 
sucht. Blut minimale Spuren, Lunge nichts, Leber +++, Darm ++++, 
Gehirn nichts, Muskeln deutliche Spuren. 


Versuch 2. 

Kaninchen, 2630 g, hat am 27. V. 1911 0,2 g Asurol subcutan er- 
halten. Tod am 30. V. 

Darm +++, Leber +++, Gehirn 0. Weitere Protokolle sind friiher 
mitgeteilt *). 

Die Versuche mit Asurol haben also ergeben, daB die Ausscheidung 
durch den Darm geschieht und da8 eine wesentliche Ablagerung von Hg 
nur in der Leber statthat. 


Versuche mit Asurol. 








Zeit bis 




















Nr Versuchs-| Dosis} zur Hg-Gehalt 
tier g ae Leber| Blut | Lunge Muskel \Niere| Darm |Gehirn 

a) subcutan 

1 |Kaninchen|0,2 [2 Tage +++ |min. Spur 0 \deutl. Spur} — (++++! 0 

2 ” 0.2 [3 » [+++ — — | — | — | ee] 0 

3 - 0,1 [6 » + — (min. Spurl — | ame fubchenk! 86 

4 ” 0,2 ]2 » [+++ /min. Spur 0 | — | — | +++] 0 

[oa ae ae ee be ee | eT 
b) intravendés 

1 |Kaninchen| 0,025|8 Tage] + | — | 0 _ — | ++ 0 


8. Versuche mit nitrooxymercuribenzoesaurem Natrium. 


Versuch 1. 
11. II. 1914. Ein Kaninchen erhalt ca. 0,2 g in 1°/,iger Kochsalz- 
lésung aufgeschwemmt, unter Zusatz von ein paar Tropfen Sodalésung 


1) Diese Zeitschr. 57, Heft 3 und 4. 
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subcutan. Am 1. III. wird das Tier getétet und das Blut auf Queck- 
silber untersucht. Hg +. 


Versuch 2. 

18. II. 1914. Ein Kaninchen von 2020 g erhalt 0,5 g in Wasser unter 
Zusatz von etwas Kochsalz und Sodalésung per os. Am 19. ist kein Harn 
vorhanden, das Tier friBt schlecht. Am 20. laBt es um Mittag ca. 150 ccm 
Harn, der eine sehr schwache «-Naphtholreaktion zeigt, die sich nach 
der Reduktion mit Zink etwas verstirkte. Am 21. ist kein Harn vor- 
handen, am 22. und 23. 70 com Harn, «-Naphtholreaktion schwach, 
ebenso nach der Reduktion mit Zink. Am 23. wird das Tier getétet. 
In der Blase finden sich 50 ccm Harn, die die gleiche schwache 
a«-Naphtholreaktion geben und auf Hg untersucht werden. Hg ++. Bei 
der Sektion zeigt die Niere eine sehr starke Kalkablagerung und 
Blutungen unter der Kapsel. Organe, auf Hg untersucht, geben folgen- 
des Resultat: Blut ++, Darm ++++4+, Leber +++, Lunge Spur, 
Gehirn 0. 

Versuch 3. 

27.11.1914. Ein Kaninchen erhilt 0,2 g, gelést in Natriumchlorid, 
mit etwas Sodazusatz subcutan. Das Tier wird am 28. getétet und die 
Organe auf Hg untersucht. Blut +, Darm +++, Leber +, Lunge 0, 
Gehirn 0. 

Versuch 4. 

6. III. 1914. Ein Kaninchen erhalt 0,2 g in 1°/,iger Kochsalzlésung 
mit etwas Sodazusatz aufgeschwemmt subcutan. Das Tier ist am 9. tot. 
Es gelingt nur wenig Blut zu bekommen, das auf Hg untersucht wird 
nebst anderen Organen. Blut 0, Leber +, Lunge +. 


Versuch 5. 


6. III. 1914. Ein Kaninchen erhalt 0,2 g gelést in 1°/,iger Kochsalz- 
lésung unter Sodazusatz subcutan. Das Tier wird am 7. getétet und die 
Organe auf Hg untersucht. Blut 0, Leber ++, Lunge 0. 


Versuch 6. 
12. If]. 1914. Ein Kaninchen erhalt 0,02 g intravends. Das Tier 
wird nach 24 Stunden getétet und die Organe auf Hg untersucht. Blut 0, 
Darm +, Leber deutliche Spur, Lunge 0, Gehirn 0. 


b) Versuche bei Ratten. 
Versuch 1. 


16. 11.1914. Eine Ratte erhalt ca. 0,1 g in Kochsalzlésung mit ein 
paar Tropfen Soda gelést subcutan. Es ging bei der Injektion etwas 
verloren. Das Tier wird am 17. getétet, die Organe auf Hg untersucht. 
Blut 0, Darm +++, Leber deutliche Spur, Lunge sehr geringe Spur, 
Gehirn 0. 
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Versuch 2. 
20.11.1914. Eine Ratte erhalt 0,1 g subcutan. Am 21. wird das 
Tier getétet. Die Organe werden auf Hg untersucht. Im Blut findet sich 
eine minimale Spur, im Darm +++, Leber deutliche Spur, Lunge deut- 
liche Spur, Gehirn 0. 


























N Versuchs- | Dosis | Uter- Hg-Gehalt 
Nr. A sucht ' ' 
— g nach | Leber | Lunge Blut | Darm |Gehirn 

1 |Kaninchen}| 0,2 ]18 Tgn.| — | — ae ee 

2 n 05 15 » | +++ | Spur ++ ++++| 0 
(per os) | | | 

3 . 0,2 |24Sta} + | 0 + |+++| 0 

4 ~ 0,2 | 3 Tgn. + | + o(?) | —- = 

5 . 0,2 |24Std.| ++ 0 0o};}-j- 

6 “ 0,02 |24 » |deutl.Spur 0 0 | + 0 
(intrav.) 

7 Ratte | 0,1 (?)]24 » » » \sehrger.Spurr OF | +++) 0O 

8 ” 0,1 [24 » - » | deutl. Spur min. Spur} +++; 0 


Bei Einfiihrung von nitrooxymercuribenzoesaurem Natrium auf 
verschiedenen Wegen findet sich neben stets vorhandener Ablagerung 
in Leber und Darm mehrmals Hg in Blut und Lunge, jedoch nicht 
konstant. Die friiher’) auf Grund unserer alteren Versuchsbeobachtungen 
ausgesprochene Ansicht, daB Hg stets nur in der Leber und nicht im 
Blute sich findet, ist demnach zu berichtigen. 


4. Verteilung von Hg in den Organen nach Einfihrung von 
acetylaminomercuribenzoesaurem Natrium (Toxynon). 


a) Kaninchen. 


Versuch 1. 

Am 11. XI. 1911 erhalt ein Kaninchen von 1810 g 0,5 g subcutan. 
Am 13. ist es tot. Sektion: Darmblutungen, Leber ++, Darm +++, 
Lunge +, Gehirn 0. 

Versuch 2. 

Am 13. XI. 1911 erhalt ein Kaninchen von 2030 g 0,3 g. Es tritt 
Durchfall ein. Am 17. ist das Tier tot; die Untersuchung der Organe 
auf Quecksilber ergibt folgendes: Leber ++, Darm +++, Lunge +, 
Gehirn nichts. 

Versuch 3. 

Am 29. XI. 1911 erhalt ein Kaninchen von 2940 g 0,2 g. Am 30. ist 
Durchfall eingetreten, der am 1. und 2. XII. anhilt. 

Am 5. XII. finden sich 280 cem Harn, 

» 6. und 7. XII. ist kein Harn vorhanden, 
» &. finden sich 270 ccm Harn. 


1) Diese Zeitschr. 57, 277, Heft 3 und 4. 
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Das Tier stirbt. Bei der Sektion finden sich im Darm Hamorrhagien ; 
die Organe werden auf Hg untersucht: Gehirn 0, Lunge minimale Spuren, 
Darm +++, Leber +++. 

Versuch 4. 

Am 22. IV. 1912 erhalt ein Kaninchen von 3810 g ca. 0,2 g 
subcutan. 

Am 23. sind 310 cem Harn vorhanden, 

» 24. und 25. findet sich kein Harn, 
» 26. werden um 12 Uhr mittags 360 ccm Harn gelassen, 
n 27. n n 12 n ” 150 ” n n . 

Am 28. stirbt das Tier. Sektionsbefund: Blutungen an der 
Oberflache der Nieren, leichte Nephritis. Untersuchung auf Hg: im 
Darm 0, Leber +++, Lunge 0, Harn 0. 


Versuch 5. 

Am 27. IX. 1912 erhalt ein Kaninchen von 1760 g 0,2 g in 
ca. 14 ccm Wasser gelést subcutan. Nach 3 Tagen stirbt das Tier. Die 
Organe werden auf Hg untersucht, Leber ++, Darm ++, Lunge +, 
Gehirn 0, Muskeln 0. 

Versuch 6. 

Am 16. X. 1912 erhalt ein Kaninchen von 2550 g 0,175 g in 10 com 
Wasser subcutan gelést. Am 20. ist das Tier tot. Die Untersuchung 
der Organe auf Quecksilber ergibt: Darm +++, Leber ++, Lunge +, 
Muskeln 0. 

Versuch 7. 

Am 21. X. 1912 erhalt ein Kaninchen von 2900 g 0,16 g in 10 com 
Wasser gelést subcutan. Am 25. ist das Tier tot. Es findet sich Hg 
im Darm +++, Leber ++, Lunge +, Muskeln Spur. 


Versuch 8 und 9. 

Am 22. X. 1912 erhalten zwei Kaninchen von 2600 g und 2450 g 
je 0,2 g Toxynon subcutan. Beide sterben nach 3 Tagen. 

1. Tier: Leber ++, Lunge +, Muskel Spur, Darm +++, Gehirn 0. 

; a ae ” ++, ” +, ” ees ++, n 0. 

Die folgenden Versuche sind bei intravenéser Einfiihrung von 
Toxynon angestellt. 

Versuch 10. 

Am 12. [X. 1912 erhalt ein Kaninchen von 2370 g 0,025 g in 1 ccm 
10°/,iger Piperazinlésung. Das Tier wird nach 20 Stunden getétet. Die 
Untersuchung der Organe auf Hg ergibt: Blut 0, Muskeln 0, Lunge 0, 
Leber Spur, Darm ++. 


Versuch 11. 


Am 8. X. 1912 erhalt ein Kaninchen von 2470 g 3 com Toxynon- 
lésung (0,2 g in 10 com Wasser = 0,075 g). Nach 3 Tagen ist das Tier 
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tot. Ergebnis der Organuntersuchung: Leber Hg +++, Darm ++++, 
Lunge, Gehirn, Muskeln 0. 


Versuch 12. 

Am 21. X. 1912 erhalt ein Kaninchen von 2950 g 1 ccm 1°/,iger 
Toxynonlésung in Piperazin intravendés, d. h. 0,05 g. Das Tier ist nach 
8 Tagen tot. Die Untersuchung der Organe auf Hg ergibt: Darm +++, 
Leber +, Lunge, Muskeln 0. 


Versuch 13. 

17. II. 1913. Ein Kaninchen von 1800 g erhalt 0,05 g in 1°/,iger 
Chlornatriumlésung. Nach 4 Tagen ist das Tier tot. Die Untersuchung 
der Organe auf Hg ergibt: Nieren +++, Muskeln 0. 

Die folgenden Versuche sind per os angestellt. 


Versuch 14. 

Am 22. IX. 1912 erhalt ein Kaninchen von 2650 g 0,1 g in 20 ccm 
Wasser gelést per os. Das Tier wird nach 3 Tagen getétet. Der Queck- 
silbergehalt der Organe ist folgender: Blut deutliche Spuren, Lunge, 
Gehirn, Muskeln 0, Leber ++, Urin ++, Darm ++++. 


Versuch 15. 

Am 27. IX. 1912 erhialt ein Kaninchen von 1900g 0,1 g in 20 cem 
Wasser gelést, Nach 3 Tagen wird das Tier getétet. Der Quecksilber- 
gehalt der Organe ist folgender: In der Blase Urin ++++, Darm +++, 
Leber ++, Lunge 0, Gehirn 0, Muskeln 0, Blut geringe Spur. 


b) Ratten. 


Versuch 16. 

Eine Ratte erhalt 0,01 g; nach 2 Tagen getétet. Leber+, Darm ++, 
Lunge Spur, Gehirn 0. 

Versuch 17 und 18. 

Am 20. I. 1912 erhalten 2 Ratten je 0,01 g in 1 com Wasser gelést 
subcutan. Am 22. werden die Tiere getétet und die Organe untersucht. 
Tier I: Blut minimale Spuren, Lunge nichts; Tier II: Blut Spuren, 
Lunge nichts, 

Versuch 19 und 20. 

Am 7. X. 1912 erhalten 2 Ratten von einer Lésung 0,1 g in 10 cem 
Wasser bzw. 2'/, ccm subcutan, d. h. 0,01 und 0,025 g Toxynon. Das 
erste Tier stirbt nach 48 Stunden, das zweite nach 72 Stunden. Die 
Organuntersuchung ergibt: Tier I: Leber ++, Darm +++, Lunge +, 
Gehirn 0, Muskeln +; Tier II: Leber ++, Darm +, Lunge +, Gehirn 0, 
Muskeln minimale Spur. 

Versuch 21. 

Eine Ratte erhalt 0,05 g subcutan; stirbt nach 2 Tagen. Leber +, 

Lunge Spur, Darm ++, Gehirn 0. 
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Versuch 22. 
Eine Ratte erhalt 0,03 g subcutan; stirbt nach 3 Tagen. Leber +, 
Lunge Spur, Darm ++, Gehirn 0. 


Versuche mit acetylaminomercuribenzoesaurem 
Natrium (Toxynon). 

















Nr Versuchs- | Dosis er ™ Hg-Gehalt 
Ger g Rang wt Leber Blut | Lunge |Muskel Niere | Darm \Gehirn 

1 |Kaninchen} 0,5 | 2 Tage] ++ _ | + | =< — | +4+/] 0 
(subc.) | | | 

Y , O08 }4 >» [++) — | + — | — |+++| 0 
(sube.) | | | 

3 : 0.2 }10 » [+++! — (min. Sp.) — — |44++/ 0 
(sube.) | 

4 n 02 [6 » [+++ — | a one 0 be 
(subc.) | 

5 n 02 )3 » j++) — | + o|—|++/| 0 
(subc.) 

6 n 0175], 4 » |++) — | + 0 — |+++/ - 
(subc.) 

7 ” 016} 4 » | ++ — + | Spur| — |4+++/ - 
(sube.) 

8 , 0.2 }3 » |++| — + + | + | ++! 0 
(subc.) | | 

3 n 02 78 » |++) — + | Spur! — |+++! 0 
(sube.) | | 

10 n 0,025 [20 Std. | Spur) 0 0 0 | -—- | ++] - 
(intrav.) | 

11 - 0,075 | 3 Tagelt+++, — | 0 0 — [++4++ 0 
(intrav.) } 

12 ” 0,05 | 8 » +; - /] 0 0 |- | ++ | — 
(intrav.) | 

13 . 0005/3 »|/—| — -— | 0 oe] - | ~ 
(intrav.) | | 

14 n 01 13 » |++|Spur| 0 | O | — [+444 0 
(per 08) | | 

1b] 01 13 » | ++) Spur} 0 0 | — |+++! 0 
(per 08) | | | 

16] Ratte /0,01 |]2 » | + | — | Sprr| — | —| +4+/ 0 

17 0,01 2 » — jmin. Sp.| 0 - | - ae ee 

18 “ 0,01 | 2 » — |Spur; 0 |; -~ }—-/] -j] - 

19 , 001 }2 5 }4++) — | + | + | — |+4+) 0 

20 ~ 0,025; 3 » | ++) — | Spur; — + | 0 

21 005 }2 » | + |; — | Spr}; — | —| ++); 0 

22 ” 0,03 8 n + | — Spur | -_ | aad ++ | 0 








Die Versuche 








mit Toxynon zeigen 




















uns, daB sowohl bei 


subcutaner wie intravendser Darreichung das Quecksilber zum 
groBen Teil durch den Darm ausgeschieden wird. Eine Ab- 
lagerung findet konstant in der Leber statt, Spuren sind 
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auch im Blut (unter 5 Versuchen) 4mal gefunden worden. 
Ofters aber nicht konstant war Quecksilber in der Lunge vor- 
handen, gelegentlich auch im Muskel, und als einmal die Niere 
untersucht wurde, fand sich, wie zu erwarten, eine reichliche 
Quecksilbermenge in der Niere. Niemals wurde auch nur 
die geringste Spur von Hg im Gehirn gefunden. Bei 
intravenéser Einfiihrung ist schon nach 20 Stunden 
kein Quecksilber mehr im Blut nachweisbar gewesen. 


5. Versuche mit einem komplexen anorganischen Salz (Queck- 
silberkaliumnitrit, Hg(NO,), 3 KNO, -+- H,O enthilt 35,40°/, Hg). 


a) Kaninchen. 


Versuch 1. 

9. XII. 1912. Ein Kaninchen von 1850 g erhalt 5 cg Quecksilber- 
kaliumnitrit in 5 com Wasser gelést subcutan. Das Tier lebt vom 10. 
bis 13. ohne in dieser Zeit Harn zu lassen, am 13. stirbt es. Bei der 
Sektion finden sich Hamorrhagien im Darm, auBerdem ist Ascitesfliissig- 
keit vorhanden. Die Untersuchung auf Hg ergibt: Darm +++, Leber +++, 
Lunge 0, Gehirn 0, Muskeln sehr geringe Spur. 


b) Ratten. 


Versuch 1. 
2 Ratten erhalten 0,01 und 0,012 g subcutan. Nach 4 Tagen sind 
beide Tiere tot. Nr. 1: Leber +, Lunge 0, Muskeln 0, Gehirn 0, Darm +. 
Nr. 2: Leber +, Lunge 0, Muskeln 0, Gehirn 0, Darm deutliche Spur. 


6. Versuche mit einem komplexen organischen Salz (Queck- 
silberkaliumrhodanid, Hg(NCS), 2 NCSK enthilt 39,22°/, Hg). 


Versuch 1. 

11. I. 1918. 2 Ratten erhalten 6 resp. 8 mg Quecksilberkalium- 
rhodanid subcutan. Am 15. stirbt Nr. 1, am 17. Nr. 2. Von dem zweiten 
Tier werden Darm und Muskeln auf Hg untersucht. Darm duBerst ge- 
ringe Spuren, Muskeln 0. 

Versuch 2. 

7. I. 1918. 38 Ratten erhalten von einer Lésung von Quecksilber- 
kaliumrhodanid 0,1: 10 6 mg und 1 cg subcutan. Am 9. sind zwei von 
den Tieren gestorben, am 11. stirbt auch das dritte Tier. 

Die Organuntersuchung ergibt: Nr. 3: Leber ++, Darm duBerst ge- 
ringe Spur, Lunge 0, Gehirn 0, Muskeln sehr geringe Spur. Bei der 
Sektion war die Niere blaBrot gefirbt, sonst war nichts Besonderes zu 
konstatieren. 








F, Blumenthal und K, Oppenheim: 


468 


Verteilung des Hg in den Organen nach Anwendung 
komplexer Salze. 




















Nr| Versuchs- | Dosis Zeit Hg-Gehalt 
r. tier bis zum ‘eek, 
com | Tode | Leber | Blut|Lunge| Muskel|Gebirn) Darm 
a) Versuche mit Quecksilberkaliumnitrit. 
1 |Kaninchen| 0,05 |4 Tage +++ | — | O |_ sehr O | +++ 
geringe 
| Spur j 
2] Ratte 1001 [4 » | + | —| 0 | 0 o| + 
3 Ratte 0,012 }4 » + _ oT sy Q jdt. Spur 
b) Versuche mit Quecksilberkaliumrhodanid. 
1 Ratte |0,006]6 Tage] ++ | — | O | sehr Q =‘ |AuBerst 
| geringe | geringe 
| Spur | Spur 
2 > Gets scdiwidsadik es 1 0 | do. 

















Die Untersuchung bei den komplexen Quecksilbersalzen 
ergab eine Ausscheidung des Quecksilbers durch den Darm und 
eine Ablagerung von Quecksilber in der Leber. In anderen Or- 
ganen wurde nichts oder nur eine auBerst geringe Spur gefunden. 


7. Versuche mit kolloidalem Hg (Elektromercurol). 


a) Ratten. 


Versuch 1 und 2. 

Am 25. XI. erhalten 2 Ratten 1 und 2 ccm Elektromercurol gleich 1 
und 2 cg. Am 27. ist das Tier, das 2 ccm erhalten hat, tot; das andere 
lebt am 2. XII. noch und kommt durch. Von dem toten Tier werden die 
Organe auf Hg untersucht. Leber, Lunge enthalten nichts, Gehirn Spuren. 


Versuch 3. 
26. I. Eine Ratte erhalt 11/, com Elektromercurol (Clin) intravends. 
Das Tier wird am 27. getétet. Blut nichts, Gehirn nichts, Lunge nichts, 
Leber deutliche Spuren. 
Versuch 4, 
Eine Ratte erhalt 1'/, com Elektromercurol subcutan. 
Leber, Lunge, Blut, Gehirn nichts. 


30. I. Am 


31. wird sie getotet. 


b) Kaninchen. 


Versuch 5. 
Ein Kaninchen, Gewicht 3770 g, erhalt 2 com Elektromer- 
Am 10. wird das Tier getétet. Blut, 


9. II. 
curol in die Ohrvene gespritzt. 


Lunge, Leber, Gehirn enthalten kein Hg. 


Versuch 6. 
18. XI. 1918. Kaninchen von 3100 g erhalt 5 com Elektromercurol 
(Clin) subcutan. 


Am 19. XI. 420 com Harn, Hg-Gehalt +; am 20. XI. 
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495 com Harn, Hg-Gehalt deutliche Spur; am 21. XI. 330 com Harn, 
Hg-Gehalt deutliche Spur. Tier wird getétet. Blut 0, Leber 0, Muskeln 0, 
Gehirn 0, Darm ?. 














nr} Versuchs- | Dosis hag Hg-Gehalt 
Nr. thee bis zur ; ' 
eem | Tétung] Blut | Leber Lunge Gehirn Darm | Muskel 
1] Ratte 2,0 |48 Std.| — 0 | O |Spuren) — - 
2 ” 10 48 » ee ee oe | 0 ot — 
3 n 15 [24 » Q dtl. Spur| _ re _- — 
4 , 15 |24 » i ts, ae i Se _ _ 
5 |Kaninchen} 2,0 |24 » 0 0 | 0 | 0 ~ _ 
(intrav.) 
6 2 5,0 |3Tagel 0 | 0 | — | O | ? 0 

















Die Versuche mit kolloidalem Quecksilber ergaben, daB eine 
Affinitaét zu den Geweben fehlte. Nur in einem Versuch 
ist eine deutliche Spur von Hg in der Leber gefunden worden. 


8. Verteilung des Quecksilbers in den Organen nach An- 
wendung von Hg-Salzen. 


a) Versuche mit orthoamidobenzoesaurem Quecksilber. 

Am 81.X. werden 0,05 g orthoamidobenzoesaures Quecksilber in 
10 com Wasser aufgeschwemmt. 2 Ratten erhalten die gleiche Menge 
subcutan. Infolge einer Undichtigkeit der Spritze ging etwas verloren. 
Die Tiere bekamen annihernd 0,01 g Substanz. A. stirbt am 1. XI. 
B. wird am 2. XI. getétet. Die Untersuchung der Organe auf Queck- 
silber ergibt folgende Resultate: 

A. Leber Hg +, Darminhalt sehr geringe Spuren, Lunge —. 

B. Leber Hg +, Darminhalt Hg +, Lunge und Blut —. 


b) Versuche mit Quecksilberacetat. 

Am 21. XI. erhalten 2 Ratten 5 resp. 4 mg Quecksilberacetat (und 
zwar eine Lésung des Salzes hergestellt, in der 1 com = 1 mg ent- 
halten ist). 

Am 22. ist das Tier, das 5 mg erhalten hatte, tot, das andere lebt. 
Am 28. lebt das Tier, das 4 mg erhalten hatte, weiter. Am 24. stirbt 
auch dieses Tier. Bei der Untersuchung des ersten Tieres findet sich in 
der Leber Hg +, im Darm nichts, in der Lunge geringe Spuren, im 
Gehirn nichts. 

Der Darm des zweiten Tieres weist Quecksilber auf. 


c) Versuche mit Quecksilberoxycyanat. 

Am 25. XI. erhalten 2 Ratten 2 und 4 ccm gleich 2 und 4 mg 
Quecksilberoxycyanat. Am 27. sind beide tot. Bei der Untersuchung 
der Organe auf Hg finden sich in der Leber Spuren, Darm Hg +, Lunge 
nichts, Gehirn nichts. 








470 F. Blumenthal und K. Oppenheim: 


d) Versuche mit Quecksilberbijodid. 


Am 5. XII. erhalten 2 Ratten */, com == 5 mg Bijoudure de mercure 
(Clin). Am Nachmittag des 6. stirbt eins der beiden Tiere; am 7. ist 
das andere auch tot. Bei der Untersuchung der Organe auf Hg ergibt 
sich folgendes: Leber minimale Spuren, Darm+, Gehirn, Lunge nichts. 


e) Versuche mit Kalomel. 


Versuch 1. 


Am 28. VI. erhalt ein Kaninchen 0,7 g Kalomel in 5 ccm 01 sub- 
cutan, Am 12. VII. stirbt das Tier, die Leber enthalt Hg ++. 


Versuch 2. 
Am 27. VI. erhalt ein Kaninchen von 2000 g 0,1 g Kalomel. Am 
12. VII. stirbt das Tier. Leber Hg+++. Nach der Injektion von 
0,085 g Hg sind 15 Tage spater noch reichliche Mengen von Hg in der 
Leber nachweisbar. 
Versuch 3. 
Am 28. VI. erhalt eine groBe Ratte ca. 1 g Kalomel in 0] subcutan. 
Am 3. Juli ist das Tier tot. Darminhalt, Leber und Niere Hg+, Ge- 
hirn nichts. 
Versuch 4. 


Am 24, XI. werden 0,1 g Kalomel! in 0] emulgiert einer Ratte sub- 
cutan eingespritzt. Am 27. wird das Tier getétet. Die Organe werden 
auf Hg untersucht, Darm Hg +, Leber Hg+, Blut nichts, Gehirn nichts, 
Lunge nichts. 


f) Versuche mit Sublimat 
bereits friiher publiziert?). 


g) Versuche mit paranucleinsaurem Quecksilber- 
natrium”), 


Versuch 1. 


13. II. 1913. Ein Kaninchen von 1400 g erhalt 3 cg Quecksilber in 
6 ccm einer Lésung von paranucleinsaurem Quecksilber. 

Am 14, sind 10 ccm Harn vorhanden, 

» 15, ist kein Harn vorhanden, 
» 16. und 17, sind 60 ccm vorhanden von dunkler Farbe. 

Das Tier ist krank und stirbt. Bei der Sektion finden sich in den 
Nieren Kalkablagerungen. Die Organuntersuchung auf Quecksilber hat 
folgendes Resultat: Blut 0, Darm ++++, Leber +++, Gehirn 0, 
Lunge 0, Muskeln 0, Nieren +++. 


1) Diese Zeitschr. 36, 291; 57, H. 3 und 4. 
*) Préparat von Geheimrat Professor E. Salkowski dargestellt. 
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Versuch 2 

11. III. 1913. Ein Kaninchen von 2100 g erhalt 0,005 g Queck- 
silberin 1 com einer Lésung von paranucleinsaurem Quecksilbernatrium 
intravendés. 

Am 12. sind 430 com Harn vorhanden, an demselben Tage werden 
noch 110 ccm gelassen. Das Tier wird getétet. Bei der Sektion zeigt 
sich nichts Besonderes. Die Nieren sind blaB und etwas Kalk ist ab- 
gelagert. Die Untersuchung der Organe auf Hg ergibt: Blut Spur, 
Darm ++, Leber +, Niere +++, Lunge Spur, Gehirn 0, Muskeln 
geringe Spur. 
























































+, | Versuchs- | Zeit bis , Hg-Gehalt 
Nr. : + Dosis ; 
tier zur Tétung Blut | Leber | Lunge|Gehirn| Darm 
a) Orthoamidobenzoesaures Quecksilber, 

l Ratte 24 Std. 0,01 g — ao 0 | — | Spur 
2 . 48 » 0,01 g 0o;+])o0};]-j- 
b) Quecksilberacetat, 

1 Ratte 24 Std. 0,005 g — | + | min. | 0 
| | Spar | 
2 ” 72 0004g}/ —- |—-—-j|-—-]j|- + 
c) Quecksilberoxycyanat. 
1 Ratte 48 Std. 0,002 g — | min. | 0 0 + 
Spur | 
2 - 48 » 0,004 g — | min. © 1.86 - 
Spur 
d) Quecksilberbijodid. 
1 Ratte 24 Std. 0,005 g | — | min. | 0 0 | + 
Spur | | 
2 . 36» 0,005 g¢| — |min.| 0 | 0 | + 
Spur 
e) Kalomel. 
1 |Kaninchen| 14 Tage | 0,7 g _ ++ _ _ - 
2 n 15 » 0,1 g — ieee] — —- ij-—- 
3 Ratte es 0,1 g —-— | ty -=-+ 0 | + 
4 . 3 on . g 0 | + 0 0 + 
) Sublimat. 
1 |Kaninchen| 48 Std. 02 g | min. | ++ — _ 
Spur | 
2 - 48 » 5x 0,004 gf 0 + {| 0 0 to 
nach d. letzten] alle 24 Std. | 
Injektion 
3 - 96 Std. 0,02 g o;-; 0 ; 0 -- 
4 ” 7» intraven.} O | + | min. | 0 _ 
0,01 g Spur | 
5 - 5 on intraven.} 0 | + | O | O | — 
0,01 g | 
g) eer gare Quecksilber. 
1 |Kaninchen| 4 Tage | 0,03 g [+e+ | © | — }eeet 
2 24 Std. 0,005" g ee | + | Spur; O | ++ 
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Diese Versuche ergeben, daB die Hg-Salze sowohl durch 
den Darm wie auch durch die Nieren ausgeschieden wurden. Es 
zeigte sich stets dasselbe, namlich eine konstante starkere Affinitat 
zur Leber. Sonst wurden gelegentlich Spuren im Blut, in der 
Lunge und im Muskel gefunden, wahrend im Gehirn niemals 
Hg festgestellt werden konnte. 

Es entstand nun die Frage, ob die Verteilung des Queck- 
silbers in den Geweben, die bisher immer nur nach einer 
einzigen Einspritzung untersucht worden war, sich anders ge- 
staltete, wenn diese Einspritzungen wiederholt wurden. Bei 
den aromatischen Arsenikalien, z. B. beim Atoxyl, hatten 
wir dabei Unterschiede in der chemischen Affinitét zu den 
Geweben kennen gelernt. Es wurden eine Reihe solcher 
Untersuchungen vorgenommen, und es zeigte sich, daB die 
Ergebnisse nicht von denen nach einmaliger Einspritzung ab- 
wichen. Bei diesen Versuchen wurden die Dosen absichtlich 
recht klein gewahlt, um Vergiftungen zu vermeiden. Ein 
deutlicher Unterschied zeigte sich nicht. Wenn man_iiber- 
haupt aus den Ergebnissen einen SchluB ziehen will, so ist 
es der, daB bei Einspritzung einer einmaligen groBen Dosis 
die Affinitat zur Leber gréBer ist, als bei fraktionierter Ein- 
spritzung. 


9. Versuche iiber die Verteilung des Quecksilbers nach 
wiederholter Injektion. 


Versuch 1. 


Am 13. XI. erhalt ein Kaninchen von 2200 g 0,06 g Nitroqueck- 
silberbenzoat in 1°/,iger Chlornatriumlésung aufgelést subcutan. 
Am 14., 15., 16. und 17. erhalt es die gleiche Menge, im ganzen also 
0,3 g. Am 18. wird das Tier getétet. Bei der Untersuchung auf 
Quecksilber werden folgende Resultate erhalten: Leber Hg++, Darm 
+++, Gehirn nichts, Lunge nichts, Blut +. 


Versuch 2. 


11. Il. 1914. Ein Kaninchen von 2370 g erhalt 0,06 g in 1°/,iger 
Kochsalzlésung heiB gelést subcutan. Die gleiche Lésung wird am 12., 
13., 14. und 16. wiederholt, so daB im ganzen 0,3 g einverleibt sind. 
Am 17. wird das Tier getétet. Im Blut finden sich deutliche Spuren 
von Hg. 
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Versuch 3. 


Am 29. XI. erhalt ein Kaninchen 0,02 g Quecksilbersalicylat, 
am 30. die gleiche Portion, ebenso am 1., 2. und 4. XII., im ganzen also 
0,1 g. Am 5. XII. wird das Tier getdtet. Ks findet sich Hg in der 
Leber +, Darm +, Lunge, Gehirn, Blut nichts. 


Versuch 4. 


Am 11. X. erhalt ein Kaninchen von 2750 g 4 mg Sublimat in 
4 ccm Wasser gelést subcutan. 

Am 12. wird die gleiche Dosis gespritzt, ebenso am 13., 14. und 
15., so daB das Tier im ganzen 0,02 g Sublimat erhalten hat. Am 17. 
wird es getétet, die Untersuchung auf Quecksilber ergibt: Gehirn 0, 
Leber +, Lunge 0, Darm ++, Muskeln und Blut 0. 


Versuch 5 und 6. 

15. X. 1912. Von einer Toxynonlésung 0,1 g in 10 com Wasser 
erhalten 2 Ratten innerhalb von 5 Tagen 3 Injektionen von je 0,01 g. 
Die letzte Injektion erfolgt am 19. Am 21. werden die Tiere getétet. 
Die Organuntersuchung auf Hg ergab folgendes Resultat: Ratte I: 
Darm Spuren, Leber stirkere Spuren, Lunge 0, Muskeln 0; Ratte IT: 
Darm +, Leber 0, Lunge 0, Muskeln 0. 


Versuch 7. 
21. IL 1912. Eine Ratte erhalt 0,01 g subcutan in 4 Portionen von 
je 0,0025 g Toxynon am 21., 23., 24. und 26. Das Tier wird am 28. ge- 
tétet. Blut, Leber, Lunge, Gehirn, Muskeln nichts. 


Versuch 8 und 9. 


29. II. 1912. Zwei Ratten erhalten je 0,01 g Toxynon in 4 Por- 
tionen subeutan, und zwar je 0,0025 g am 29. IL, 1. und 4. III. 

Tier I wird am 5. getétet. Blut nichts, Leber Spur, Lunge, Gebirn, 
Muskeln nichts. 


Tier II wird am 7. getétet, die Organe enthalten nichts. 


Versuch 10. 
4. IX. 1912. Ein Kaninchen von 2370 g erhalt 1 com einer Lésung 
von 0,25 g Toxynon in 10 cem 10°/,iger Piperazinlésung = 0,025 g 
subcutan. 


Am 5. sind 170 com Harn vorhanden, 
« 6s 30 ” ” 
o} « Bees " n 


» 8. und 9. sind 820 com Harn vorhanden. 

Von da an reichliche Mengen Harn bis zum 12. An diesem Tage 
erhailt das Tier 1 com obiger Lésung intravenés und wird nach 20 Stunden 
am 13. friih getéitet. Die Organe werden auf Hg untersucht. In der 
Leber findet sich eine Spur, Darm ++, Blut 0, Muskeln 0, Lunge 0. 
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Quecksilberverteilung nach wiederholter Injektion. 


















































feabte 7 Hg-Gehalt 
Zeit bis 
Nr.| Versuchstier Dosis zum s | &/|s | a | E | 3 
Todee | @i/S\/3 | 8 | Sib 
Sisiz{als 
a) Nitroquecksilberbenzoat. 
1 | Kaninchen | 5>< 0,06 g | 5 Tage | ++ | 0 | _ \+++| 0 + 
= 0,3 g ‘ 
2 ° 5x<006g 15 » | — Se ae gee 'deutl. 
= 0,3 g | | | | Spur 
b) Quecksilbersalicylat. 
3 | Kaninchen | 5><0,02 g | 7 Tage| + | 0|- | + | 0 | -0 
= 0,1 g | 
ce) Sublimat. 
4] Kaninchen | 5 >< 0,004 g|6 Tage] + | 0 | 0 | ++/ 0)! 0 
= 0,02 g | | bias | 
d) Toxynon. 
5 Ratte 3>< 0,01 g | 6 Tage |stark.| 0 | 0 |Spur; — | — 
= 0,08 g Spur} | 
6 ” 38> 0,0lg [6 » 0 0 | 0 + -/|—- 
= 0,08 g 
7 - 4><0,0025g]/6 » 0 0; 0 — | 0 0 
= 0,01 g 
8 ~ 4><0,0025g]5 » |Spur|} 0 0; — ,_ 0] 0 
=0,0l g 
9 rs 4><0,0025g]7 » 0 0; 0 -— | 0 0 
= 0,01 g | 
10 | Kaninchen |1><0,025g [9 » |Spur; 0 O | ++. 0 
subcutan und | 
dito intravenés | 

















Unsere Untersuchungen haben ergeben, daB eine Ablagerung 
von Hg konstant nur in der Leber stattfindet und daB fast 
alle Quecksilberverbindungen, ganz gleich in welcher Bin- 
dungsart das Quecksilber vorhanden ist, eine solche Ab- 
lagerung in der Leber erkennen lassen, mit Ausnahme des 
kolloidalen Quecksilbers, des Natrium- und des Quecksilbersalzes 
der Diaminodiphenylcarbonsaure’). In den beiden letzteren 
Verbindungen sind Amidogruppen vorhanden, und da das Queck- 
silbersalz dieser Saure ebenfalls eine Ausnahmestellung in bezug 
auf die Deponierung von Quecksilber in der Leber einnimmt, 
so kénnte dies zu der Vermutung fiihren, daB die Amidogruppe 
die Ablagerung von Quecksilber in der Leber hindert. Bei 
dem Toxynon dagegen haben wir, obwohl ebenfalls eine Amido- 
gruppe vorhanden ist. trotzdem stets Hg in der Leber gefunden; 


1) Siehe diese Zeitschr. 39, 50. 
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hier aber ist das eine Wasserstoffatom derselben ersetzt durch 
eine Acetylgruppe. Vielleicht ist dies fiir die Organaffinitat 
von Bedeutung. 

Der eine von uns hatte friiher die Hypothese geauBert, 
daB die Wirksamkeit eines Quecksilberpraparates abhingig von 
der vorherigen Deponierung in der Leber sei. Diese Hypo- 
these griindete sich auf die Tatsache, daB nach subdermaler 
Anwendung aller in der Quecksilbertherapie wirksamen Pri- 
parate, soweit sie bis dahin untersucht waren, Quecksilber- 
depots in der Leber nachgewiesen werden konnten, wahrend 
solche Verbindungen, die sowohl bei der menschlichen wie bei 
der tierischen Syphilis nur eine geringe Wirkung zeigten, wie 
das kolloidale Quecksilber und die obenerwahnten amidierten 
Produkte so gut wie keine Affinitat zu den Geweben aufwiesen. 
Diese Beobachtung legte den Gedanken nahe, daB die Leber 
etwas mit der Heilwirkung zu tun hat. Dieser Gedanke er- 
hielt noch durch die Tatsache eine Stiitze, daB die Leber iiber- 
haupt bei zahlreichen anderen Vergiftungen der Ort ist, wo 
die chemische Umwandlung der Gifte in eine ungiftige Modi- 
fikation sich volizieht. Ferner ist von Franz Blumenthal 
festgestellt worden, daB die Quecksilberverbindungen im Ver- 
gleich zu den Arsenverbindungen verhaltnismaBig langsam die 
Spirochaéten zum Verschwinden bringen. Diese Tatsache legt 
die Annahme nahe, daB bei der Hg-Behandlung erst im Orga- 
nismus die Bildung spirillocider Substanzen statthat. Bei den- 
jenigen Quecksilberpraparaten, bei denen, wie Franz Blumen - 
thal feststellen konnte, eine langsame Abtétung der Spirochaten 
statthat, kann man sich die Inkubationsdauer der Wirkung so 
vorstellen, daB das eingefiihrte und in der Leber deponierte 
Hg dort erst in die wirksame Substanz umgewandelt wird. Es 
ist das natiirlich nur eine Hypothese. Gegen diese Hypothese 
wirde es sprechen, wenn es Quecksilberverbindungen gabe, die, 
ohne in der Leber deponiert zu werden, direkt antisyphilitisch 
wirken. Unter den zahlreichen von uns untersuchten Verbin- 
dungen scheint aber eine derartige nicht gewesen zu sein. Eine 
solche Verbindung miiBte eine schnelle Wirkung auf die Spi- 
rochaten entfalten, eine ebenso schnelle wie die aromatischen 
Arsenikalien. Kolle und Rothermund behaupten vom Ar- 


gulan, daB es wirke, trotzdem es nicht in der Leber deponiert 
31° 











476 F. Blumenthal und K. Oppenheim: 


werde. Bisher allerdings kénnen wir die Versuche von Kolle 
und Rothermund fiir die Frage der Kaninchensyphilis nicht 
als entscheidend ansehen, da die von ihnen gefundenen Tat- 
sachen bei der Hiihnerspirillose festgestellt sind. Wir sind der 
Ansicht, daB diese Ergebnisse nicht ohne weiteres fiir die 
Kaninchensyphilis maBgebend sind. Da8 dieser Einwand durch- 
aus berechtigt ist, geht aus einem sehr interessanten Befund 
von Schrauth und Schoeller hervor, die festgestellt haben, 
da8 ein von ihnen untersuchtes Quecksilberpriparat ein vor- 
ziigliches Mittel gegen die Rekurrenzspirochite war, sich aber 
nur sehr schwach wirksam bei der Kaninchensyphilis zeigte. 
Weiter fragt es sich, ob die Affinitat zu anderen Geweben, 
die einzelnen von uns untersuchten Verbindungen zukommt, 
ein MaBstab ist fiir reine spirillocide Wirksamkeit. Wir haben 
festgestellt, daB die Dinitro- und die Dioxyverbindungen der 
maskierten aromatischen Quecksilberverbindungen eine stirkere 
Affinitat zum Blute haben. Trotzdem haben sie sich bei der 
menschlichen Syphilis nicht als geniigend starke Antisyphilitica 
bewiesen, und man kann daher nicht sagen, daB das mehr oder 
minder lange Verweilen von Quecksilber im Blut an und fiir 
sich mit der antisyphilitischen Wirkung etwas zu tun hat. 
Diese Annahme wird noch dadurch bekraftigt, daB gerade eine 
sehr wirksame Verbindung wie das Kalomel keine Affinitat zum 
Blute zeigt. Wir haben wenigstens niemals auch nur eine 
Spur von Hg im Blute gefunden. Nun fragt es sich, inwie- 
weit die Frage der chemischen Affinitét des Quecksilbers zu 
der Leber bzw. zu anderen Geweben eine Bedeutung hat fir 
die Frage der Heilung. Bei der Vergiftung hat man friiher 
angenommen, daB, je mehr Organe das Gift in sich aufspeichern, 
dies um so schlimmer fiir das betreffende Tier ist, bis sich 
beim Tetanus zeigte’), daB dies nicht der Fall zu sein braucht. 
Beim Tetanus ist nur die Bindung des Giftes an das Zentral- 
nervensystem schidlich, weil Krampfe erregend, dagegen ist 
eine Bindung an die Lunge, Niere, Leber, da hierdurch Krampfe 
nicht erzeugt werden, gleichgiiltig. Ja, es ist sogar diese Bin- 
dung ein Schutz, indem diese Organe als Blitzableiter wirken, 
denn sie fixieren das Gift, das sonst in die Nervensubstanz 
gedrungen und dort die tédliche Schadigung hervorgerufen hatte. 
ae v. Leyden-Blumenthal, Der Tetanus. 
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So ist das Kaninchen gerade dadurch, daB es mit den ver- 
schiedensten Organen Tetanusgift zu fixieren vermag, relativ 
geschiitzt und weit weniger empfanglich fiir das Tetanusgift 
als das Meerschweinchen, das die eingefiihrte Tetanusmenge 
volilstandig in seinem Zentralnervensystem aufspeichert. Auf das 
Quecksilber iibertragen, braucht also eine Bindung von Queck- 
silber an ein Organ darum keineswegs giftig zu sein, z. B. die 
Bindung an die Leber, deren chemische oder physikalische 
Affinitat nichts mit Giftwirkung bzw. spezifischer Wirkung zu 
tun hat. Auf der anderen Seite kann auch ohne Bindung 
einfach durch Milieuverinderung eine toxische bzw. eine spi- 
rillocide Wirkung hervorgerufen werden. Wir tun daher gut, 
da wir tber den Mechanismus solcher Vorginge bei der Ein- 
fuhr von Hg in den Tierk6érper nichts wissen, auch nicht zu 
viel zu prajudizieren, sondern uns vorlaufig auf das gesicherte 
Ergebnis zu beschrinken, daB eine konstante Gewebsaffinitat 
auBer zur Leber und zu den beiden Ausscheidungsorganen, 
Niere und Darm, bei den Quecksilberverbindungen nicht existiert. 

Es hat sich nun weiter aus unseren Versuchen ergeben, 
daB bestimmte Seitenketten fiir die Affinitaét der Gewebe zum 
Quecksilber von Bedeutung sind. So haben wir oben schon er- 
wahnt, daB nach Einspritzen des Diaminoprodukts Quecksilber 
auch nicht in der Leber gefunden wird. Das gleiche zeigte 
sich, als ein Quecksilbersalz der Diaminomercuribenzoesaure 
angewandt wurde, in dem 29,8°/, ionisierbares Quecksilber vor- 
handen ist. Da sonst nach Einfiihrung ionisierbarer Hg-Ver- 
bindungen konstant in der Leber Hg gefunden wird, so ist es 
wahrscheinlich, daB es die Amidogruppe gewesen ist, welche 
die Bindung des Quecksilbers in der Leber verhindert hat. Ob- 
wohl nun diese Verbindung 5 mal giftiger ist als das ent- 
sprechende Natriumsalz, ist hier keine Affinitat zu den Ge- 
weben vorhanden. Daraus geht hervor, daB die Giftig- 
keit der Quecksilberverbindung und Affinitat des 
Quecksilbers zu den Geweben keineswegs identisch 
ist, ja daB hohe Giftigkeit auch ohne chemische Affinitat vor- 
handen sein kann, also Milieuveranderung. 

Ziehen wir das Fazit aus unseren Arbeiten und aus 
den angestellten experimentellen Untersuchungen, insbesondere 
denen von Franz Blumenthal, so zeigt sich, daB wir bisher 
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wenigstens unter den von uns untersuchten aromatischen Hg- 
Verbindungen keine gefunden haben, die in ihrer Wirkungs- 
weise eine iiberraschende Uberlegenheit gegeniiber allen ande- 
ren Quecksilberverbindungen, insbesondere gegeniiber den Queck- 
silbersalzen gezeigt hat. Von solchen Leistungen, wie sie das 
Atoxyl bei der Schlafkrankheit und das Salvarsan bei der 
Syphilis gegeniiber anderen Arsenpraparaten, insbesondere den 
anorganischen, dokumentiert, ist bei den aromatischen Hg- 
Verbindungen keine Rede, im Gegenteil, wir brauchen bei 
diesen Verbindungen eher mehr Quecksilber, um den gleichen 
Effekt zu erzielen als bei den anorganischen, und wenn wir 
von den anorganischen Quecksilberverbindungen, insbesondere 
vom Kalomel und grauen Ol, deren therapeutische Wirkungen 
durchaus befriedigen, abkommen méchten, so geschieht dies, 
weil diese Verbindungen haufig nicht nur lokale Reizungen 
ausiiben, sondern auch allgemeine Intoxikationen hervorrufen. 
Wir kénnen mit den verschiedensten Quecksilberverbindungen 
ausgezeichnete therapeutische Effekte erzielen, und es ist, so 
wie die Situation heute liegt, bei jedem Quecksilberpriparat, 
das wir anwenden, nicht nur die Intensitat der Wirkung, son- 
dern auch die Giftigkeit und die Bequemlichkeit der Appli- 
kation in Erwaigung zu ziehen. Es kann daher nicht behauptet 
werden, daB es bei der Quecksilbertherapie ebenso sei wie 
bei der Arsentherapie, bei der das Salvarsan als einziges 
Arsenpraparat fiir die Behandlung der Syphilis in Betracht 
kommt, weil es in bezug auf seine toxikologischen und 
therapeutischen Eigenschaften allen anderen Arsenverbindungen 
bei dieser Krankheit iiberlegen ist, sondern wir werden von 
Fall zu Fall, wenn wir ein Quecksilberpriparat wahlen, zu 
iiberlegen haben, ob wir dieses oder jenes Priparat in An- 
wendung ziehen. Neben dem ganz besonders stark wirkenden 
grauen ©] und Kalomel kann man die intravenés verabreich- 
baren aromatischen Hg-Verbindungen fiir viele Falle sicherlich 
schon wegen der Méglichkeit der intravenésen Applikation mit 
groBem Nutzen gebrauchen, und wir méchten fiir diesen Zweck 
auf Grund unserer Tierversuche und auf Grund der an Menschen 


angestellten Erfahrungen von Gutmann das Toxynon beson- 
ders erwihnen. 














Zum Verhalten der Glucuronsaure im Organismus. 
Von 
Johannes Biberfeld. 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Breslau.) 


(Eingegangen am 16. Juni 1914.) 


Seitdem Schmiedeberg und H. H. Meyer’) die Glucuron- 
saure dargestellt haben, hat dieses eigenartige Stoffwechsel- 
produkt das Interesse der Forscher hauptsichlich in einer 
Richtung erfahren, in der Ermittlung seiner Herkunft im 
lebenden Organismus; denn wenn man auch bis zum Beweis 
des Gegenteils mit Recht die Glucose als seine Vorstufe vor- 
aussetzte, so waren doch noch eine Reihe von Fragen uner- 
ledigt. Wird z. B. die vom Organismus zur Paarung benutzte 
Glucuronséure (und auch bei dem von Neuberg und Mayer’) 
sichergestellten Vorkommen in normalem Harn handelt es 
sich ja stets um einen Paarling) aus dem Zucker der Nahrung 
entnommen bzw. aus dem Vorratsglykogen gebildet und stellt 
vielleicht die Glucuronsaéure die erste Stufe des Zuckerabbaues 
iiberhaupt dar? Es ware dann anzunehmen, daB von der stets 
in groBer Menge sich bildenden Glucuronséure nur der zur 
Paarung mit bestimmten Substanzen verwendete Anteil durch 
diese vor der Verbrennung (oder Spaltung) bewahrt werde. Oder 
aber stammt die Glucuronsdure von der Kohlenhydratkomponente 
gewisser Eiwei8kérper und wird dementsprechend nur bei Gegen- 
wart des betreffenden Giftes gebildet bzw. aus der Chondroitin- 
schwefelsiure herausgelést*)? All das ist vielfaltig erdrtert wor- 


1) Schmiedeberg und Meyer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 3, 422. 

*) C. Neuberg und P. Mayer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 29, 256. 

*) Vgl. O. Schmiedeberg, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 
28, 386 und Krawkow, ebenda 40, 195ff. 
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den, allerdings ohne daf bisher (vgl. hieriiber die ausfiihrliche 
Arbeit von Fenyvessy') eine erschépfende Antwort gegeben 
werden konnte. Viel weniger Beachtung hat fiir die Glucuron- 
siure die zweite Frage gefunden, die wir fiir jedes im Stoff- 
wecheel auftretende chemische Individuum stellen miissen, die 
Frage nach ihrem Schicksal im Organismus, wenn man sie 
dort nicht von selbst entstehen, sondern frei, d.h. ohne ihr 
Gelegenheit zur Anlagerung zu geben, kreisen 1éBt. Und doch 
ist diese Frage von groBer Wichtigkeit, wenn wir in der Glu- 
curonsdure die erste Stufe des normalen Zuckerabbaues sehen. 
So finden wir auch in neueren Werken (z. B. in der Neuauf- 
lage des Huppertschen Lehrbuchs der Harnanalyse, Wiesbaden 
1913 S. 1497) die Angabe, daB die Glucuronséure im Orga- 
nismus verbrannt werde; nur nach parenteraler Zufuhr groBer 
Mengen trete ein kleiner Teil in den Harn tiber. Und in der 
neuesten III. Auflage seines Lehrb. d. physiol. Chem. 1914 sagt 
Abderhalden (I. 126): ,Wir kommen somit zum Schlusse, daB 
nichts dagegen spricht, daB die Glucuronsaure ein ganz normales 
Zwischenprodukt beim Abbau der Glucose ist.“ Diese An- 
gabe stiitzt sich, soweit ich die Literatur iibersehen kann, 
hauptsachlich auf die umfangreiche Arbeit von P. Mayer’); 
er fand eine, man kann sagen, fast unbegrenzte Zerstorungs- 
fahigkeit des Organismus fiir Glucuronsiure. So trat in einem 
seiner Versuche (Nr. 2 8. 81) nach subcutaner Injektion von 5 g 
glucuronsaurem Na in dem innerhalb von 36 Stunden entleer- 
ten Harn keine Reduktion auf; in anderen Versuchen mit 10 
bis 19 g glucuronsaurem Na war eine starke Reduktion vor- 
handen, die P. Mayer zum Teil auf eine akzessorische Glucos- 
urie bezieht (Darstellung von Glucosazon); in einigen Versuchen 
mit derartig groBen Mengen konnte er aber auch den Uber- 
tritt von ungepaarter Glucuronsiure in den Harn nachweisen. 
(Darstellung der Neubergschen Bromphenylhydrazinverbin- 
dung’). 


1) Fenyvessy, Arch. internat. de Pharmacodynam. 12, 407. 

*) Paul Mayer, Zeitschr. f. klin. Med. 47, 68. 

8) Nicht versténdlich erscheint es, wenn Paul Mayer (l.o. S. 81) 
in einem seiner Versuche von einer ,,Saureintoxikation“ spricht; er hat 
ja stets glucuronsaures Natrium injiziert und, wenn iberhaupt etwas, 
kénnte er durch die Injektion solch riesiger Mengen organischen Salzes 
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Eine weitere experimentelle Untersuchung iiber das Schick- 
sal der Glucuronsiure (und verwandter K6érper) im lebenden 
Organismus ist von Baumgarten’) in der Moritzschen Klinik 
ausgefiihrt worden; er fand, daB nach Verfiitterung von 
Glucuronséure (ebenso wie von Gluconsaéure, Zuckersiure und 
anderen nahestehenden Saéuren) an Diabetiker alle diese Sub- 
stanzen glatt verbrannt wurden, obwohl er groBe Mengen ver- 
fiitterte (z. B. wurden an einen Diabetiker 13,5 g Glucuron- 
saure gegeben). 

Danach lage bei der Glucuronsaure eine vollkommene Ana- 
logie zum Traubenzucker vor, der ja ebenfalls bei iibergroBer 
parenteraler Zufuhr zum Teil im Harn wiedererscheint. 

Im letzten Jahre habe auch ich eine Reihe von Versuchen 
mit Kohlenhydratsaéuren angestellt; der Ausgangspunkt dieser 
Versuche war der Gedanke, ob es modglich sei, z. B. in Durch- 
stromungsversuchen an iiberlebenden Organen einigen Auf- 
schluB zu gewinnen einerseits dariiber, ob und event. welche 
Substanzen auBer der Dextrose Glucuronsaure bilden kénnen, 
andererseits, ob sich bei geeigneter Leitung der vorausge- 
setzten Spaltung (bzw. Oxydation) irgendwelche Abbauprodukte 
der Glucuronsdiure auffinden lassen. Ich fand nun schon bei 
den ersten, gewissermaBen als Vorversuche angestellten Experi- 
menten eine Tatsache, die mich veranlaBte, daB Schicksal par- 
enteral zugefiihrter Séure von neuem zu untersuchen; tiber 
das hierbei Gefundene soll im folgenden berichtet werden. 


Methodik. 


Die friiheren Untersuchungen sind meist mit der aus Purree 
bzw. der Euxanthinsiure bereiteten Glucuronsiure angestellt 
worden; allerdings fehlt haufig jede Angabe, wie und woraus 
der betreffende Untersucher die Saiure dargestellt habe. Da 


(analog der Kinfiihrung von z. B. Natr. acetic.) nur eine tibermaBige Al- 
kalisierung des Organismus zuwege gebracht haben. Weiterhin spricht 
M., gestiitzt auf den Nachweis von einigen Zentigramm Oxalsaure, auch 
von ,Oxalsiurevergiftung“, fiir die jedoch in den von ihm geschilderten 
Symptomen kein Anhalt zu finden ist. Es hat sich vielmehr allem An- 
schein nach um sog. ,,Salzwirkung“ (19 g Salz fiir ein ca. 1900 g schweres 
Kaninchen!) gehandelt. 
‘) Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 2, 53. 








482 Joh. Biberfeld: 


aber jetzt dieses einfache Ausgangsmaterial kaum mehr zu be- 
schaffen ist, blieb mir zur Gewinnung der gebrauchten immer- 
hin gréBeren Mengen nur der von C. Neuberg’) angegebene 
Weg iubrig: die Glucuronsaure durch Verfiitterung von Menthol 
an Kaninchen zu erzeugen und als gepaarte Séure in Form 
des Ammoniaksalzes zu isolieren. Mit der von I. Bang ange- 
gebenen Modifikation’) (Fallung des Harnes mit Ammonsulfat) 
ist dies eine sehr leichte und bequeme Art, um zu der ge- 
paarten Séure zu gelangen. Allerdings ist es mir, trotzdem ich 
das Menthol genau in der von Neuberg (I. c.) empfohlenen 
Weise beibrachte, nie gegliickt, dieselben Tiere monatelang 
ais Glucuronsdiurespender zu benutzen. Selbst bei geeigneter 
Fiitterung (s. w. u.) nahm die Fahigkeit, die Mentholglucu- 
ronsiure zu liefern, in relativ kurzer Zeit ab, um _ schlieb- 
lich auf ein Minimum zuriickzugehen, so da die Halbsatti- 
gung mit (NH,),SO, nur eine schwache, kaum abfiltrierbare 
Triibung des Harnes ergab. Als Beispiel sei folgender Ver- 
such angefiihrt. 

Kaninchen, 2000 g, seit 10 Tagen mit taglich 2,0 g Menthol ge- 
fiittert; der am 7., 8. und 9. IV. ausgeschiedene Urin liefert zusammen 
2,093 Mentholglucuronsaure, durchschnittlich also 0,7 g. 

Kaninchen, 2000 g, noch nicht benutzt, liefert am 8.IV. auf Zu- 
fuhr von 2,0 Menthol 2,56 g Mentholglucuronsiure. 

Die Tiere wurden in gleicher Weise gefiittert, die Harn- 
mengen durch Katheterismus abgegrenzt. Die Mentholglucu- 
ronsiure bestimmte ich polarimetrisch unter Zugrundelegung 
der fiir die alkoholische Lésung ermittelten Drehung. 

Immerhin war es mdglich, auch bei Benutzung von 2 bis 
3 Kaninchen in wenigen Wochen 20 bis 25 g reiner, schnee- 
weiBer Mentholglucuronséure zu gewinnen; einmaliges Um- 
krystallisieren aus saurem, heiBem Wasser geniigte fast stets 
zur Reinigung. 

Schwieriger war die Gewinnung der Glucuronsiure selbst; 
ich habe weder bei genauester Innehaltung der von C. Neuberg’), 
noch der von Lefévre-Tollens‘) fiir die Euxanthinsiure ge- 


1) C. Neuberg und S. Lachmann, diese Zeitschr. 24, 416, 1910. 
*) I. Bang, diese Zeitschr. $2, 445, 1911. 

3) C. Neuberg, Ber. 38, 3315, 1900. 

4) K. U. Lefévre und C. Tollens, Ber. 40, 4513, 1907. 
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gebenen Vorschrift (mehrstiindiges Kochen unter 2 bis 3 Atmo- 
spharen Druck mit 0,2 bzw. 1,0°/,iger Schwefelsiure) zur Hydro- 
lisierung bei der Mentholglucuronsaéure auch nur annahernd die 
theoretisch mégliche und erreichbare Ausbeute erhalten; meist ge- 
wann ich aus ca. 20 g der Mentholglucuronsaure schlieBlich nach der 
Reinigung’) mit Bleiacetat und Fallung mit Bleiessig nur etwa 2 bis 
3 g freie Glucuronsaure. Ganz schlecht war das Resultat, als ich die 
gepaarte Saiure am RiickfluBkiihler, also bei normalem Druck, 
mit 1°/,iger Schwefelsiure 24 Stunden lang gekocht hatte. Und 
auch die Reinigung war ziemlich schwierig; das Menthol liefert 
bei der Hydrolyse der gepaarten Saiure anscheinend viel Ver- 
unreinigungen, die trotz der Ausschiittelung mit Ather und 
Fallung mit Bleiacetat doch zum groBen Teil in den mit basi- 
schem Bleiacetat erzeugten Niederschlag iibergingen; die aus 
diesem gewonnene Glucuronsiurelésung war immer noch relativ 
dunkel gefarbt und auch durch Behandlung mit Tierkohle nicht 
vollig zu entfarben*). Eine weitere Schwierigkeit bot die Frage 
der quantitativen Bestimmung. Da ich fiir meine Zwecke 
nur kleine Mengen der freien Siure anwenden durfte, war die 
Isolierung dieser aus Organbrei und Harn in Gestalt der schlieB- 
lich allein absolut beweisenden Bromphenylhydrazinverbindung 
(oder auch nur eines Alkaloidsalzes) nicht méglich, zumal nicht 
quantitativ. Ich habe deshalb fiir diesen Zweck die Reduk- 
tionsfahigkeit der Glucuronséure benutzt. Wie schon Thier- 
felder*) feststellte, besitzt die Glucuronsaure dieselbe molekulare 
Reduktionskraft wie die Dextrose, was ja selbstverstandlich ist, da 
beide die gleiche reduzierende Gruppe und nur diese in ihrem 
Molekiil besitzen. Der Bequemlichkeit halber habe ich mich 
zur quantitativen Ermittlung der Reduktion der von Bang 
fiir die Zuckerbestimmung angegebenen Losungen und Tabellen 
bedient; daB diese letzteren auch fiir die Glucuronsaure an- 
wendbar sind, habe ich (vielleicht wberfliissigerweise) durch 
folgenden Versuch festgestellt: 1 ccm einer sauren Glucuron- 
siurelésung hatte, nach Bang behandelt, einen Gehalt von 


1) GemaB der Vorschrift von Neuberg (diese Zeitschr. 24, 416) 
wurde jeder Uberschu8 von Bleiacetat sorgfaltig vermieden. 

2) Ebenso verhielt sich auch das nach Tollens gewonnene Filtrat 
vom Bariumcarbonat. 

3) Thierfelder, Zeitschr. f. physiol. Chem. 11, 388. 
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28,7 mg reduzierender Substanz; dieselbe Lésung, neutralisiert 
und im Verhialtnis 4:5 verdiinnt, zeigt pro Kubikzentimeter 
nach der Tabelle einen Gehalt von 23,0 mg statt 22,8, also 
recht genaue Ubereinstimmung. 

AuBer dieser quantitativen Bestimmung wurden meist 
noch qualitative Proben auf Glucuronsiure ausgefiihrt. 


Versuche. 

Mit der wie geschildert gewonnenen Glucuronsaurelésung 
habe ich nach genauer Neutralisation mit Natriumcarbonat einen 
Vorversuch angestellt, der iiber die Wirkung von Hundeleber- 
pulver') auf die Saure orientieren sollte. Er verlief folgender- 
maBen: Eine neutrale Glucuronsiurelésung, von der 1 ccm bei 
der Titration nach Bang 24,4 ccm Hydroxylaminlésung ver- 
brauchte (= 24,7 mg), wird mit Hundeleberpulver (10 ccm der 
Lésung mit ca. 2 g Pulver, die vorher mit etwas physiologischem 
Kochsalzlosung angerieben waren) angesetzt; andere 10 ccm 
werden mit 2 g Leberpulver vermischt, die vorher mit etwas 
NaCl-Lésung stark gekocht waren. Nach 24 Stunden hatten 
beide filtrierte Lésungen den Hydroxylamintiter 24,4. 

Die Glucuronséure war mithin quantitativ auch in der 
Probe mit dem aktiven Leberpulver wiedergefunden worden. 
Da jedoch immerhin der Einwand méglich war, das (ca. 4 Wochen 
vorher bereitete) Leberpulver habe nicht mehr geniigend Fer- 
mente besessen, habe ich noch folgenden Versuch gemacht: 
10 ccm neutraler Glucuronséurelésung (Titer 1 ccm = 24,4 com 
Hydroxylamin) werden mit etwa 1 g frischen Kaninchenleber- 
breis, andere 10 ccm mit ca. 1 g von demselben Brei, der vor- 
her mit etwas NaCl-Lésung gekocht war, versetzt und nach 
reichlichem Mentholzusatz (zur Verhinderung der Faulnis) in 
den Brutschrank gebracht. Nach 24 Stunden hat das Filtrat 
von dem frischen Brei den Titer 24,8, das andere den Titer 
24.4 (wahrscheinlich durch die Kochsalzlésung etwas ver- 
diinnt). 

Also auch hier keine Spur einer Zerstérung (ebensowenig 
von einer Bildung) von Glucuronséure. Und zum (tatsachlich 


1) Bereitet nach den Vorschriften von Pohl-Wiechowski; vgl. 
Abderhalden, Arbeitsmethoden 5, 659. 
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wohl kaum erforderlichen) Nachweis, daB die normale Kaninchen- 
leber keine Glucuronséure enthalt, diente noch: 

Ca. 100 g frischen Kaninchenleberbreis werden mit physio- 
logischer Kochsalzlésung, der reichlich Menthol zugesetzt ist, 
6 Stunden lang geschiittelt. Dann wird die Fliissigkeit ab- 
gegossen, mit einer Spur Essigsaiure gekocht, filtriert; das Filtrat 
stark eingeengt, von den ausgeschiedenen Flocken abfiltriert, 
gibt keine Orcinreaktion. 

Aus diesen Experimenten folgt mit Sicherheit, 
daB normale Kaninchenleber nicht die Fahigkeit be- 
sitzt, Glucuronsaure zu zerstéren. Da wir nun kaum 
einem anderen Organ den vorausgesetzten Abbau der Saure 
vindizieren kénnen, wenn die Leber vollstandig versagt, so 
muBte dieses iiberraschende Resultat zum Zweifel an der Zer- 
stérbarkeit iiberhaupt und somit dazu fiihren, den Versuch am 
ganzen Tier mit kleinen Mengen anzustellen, die aber nicht 
zu klein sein durften, um noch den quantitativen Nachweis 
im Harn zu gestatten. Und schon der erste Versuch zeigte, 
daB8 die Glucuronsaure auch fiir den Gesamtorganis- 
mus unangreifbar ist. 

Kaninchen, 1500 g. 9" katheterisiert; 20 ccm 0,9°/,ige 
NaCl-Lésung in eine Ohrvene. 

10 00’ 2 ccm Urin, kein Zucker. 

10" 15’ 20 ccm neutraler 1,7°/,iger Glucuronsdurelésung 
in eine Ohrvene. 

11515’ 6,4 ccm Urin mit 71,04 mg reduzier. Substanz 

12h 15'13,4 » ” »161,2 » ” ” 

yh 838 » » » 49,2 » » ” 

Die nachste Harnportion wird versehentlich nicht gesondert, 
sondern mit dem Harn der nichsten 4 Tage aufgefangen; darin 
keine Reduktion. Von dem um 1" aufgefangenen Urin wird 
1 ccm mit Hefe angesetzt; nach mehrtagigem Stehen hat sich 
eine geringe Menge CO, (kleine Blase in der Glaschenkuppe) 
gebildet. 

Es sind also hier, und zwar schon in den ersten 3 Stunden, 


mehr als 80°/, der intravenés eingefiihrten Menge im Harn 


0 
wiedererschienen. 
Das gleiche Resultat ergab der nachste Versuch, dem ein 


Versuch mit Traubenzucker parallel lief. 
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Kaninchen, 2100 g. Kaninchen, 2100 g. 

10" katheterisiert; 10 ccm einer 10 katheterisiert; 10 ccm 3°/,- 
3°/,igen Glucuronsaurelé- | iger Dextroselosung in eine 
sung in eine Ohrvene. | Ohrvene. 

11°11 ccm Harn, reduziert | 11" 5 ccm, reduziert nicht deut- 
Fehlingsche Lésung sehr | lich; die ‘Titration nach 
stark, nach Bang 192,5 mg. Bang ergibt 6 mg in 1 ccm, 

125 15' 19 ccm, reduziert Feh- also innerhalb der Fehler- 
ling deutlich; nach Bang grenze. 

80 mg. 125 4 ccm, reduziert nicht. 
45 68 ccm; reduziert nicht _ 4°36 ccm, reduziert nicht. 
mehr. 


Auch ein Versuch am Hunde verlief ebenso: Hiindin, 
kolpotomiert, 7000 g. 

10° katheterisiert; der entleerte Harn reduziert nicht. 

20" 10’ 0,42 g neutrale Glucuronsaurelésung (70 ccm) sub- 
cutan. 

12 28 ccm Harn; Reduktion sehr stark; nach Bang 
180 mg; Orcinreaktion deutlich. 

3" 40 ccm Harn; Reduktion stark, nach Bang 216 mg. 

6" 27 ccm; Reduktion negativ (mehrfach gemacht). 


Ich habe dann noch, zur Sicherung vor Zufalligkeiten, eine 
Reihe von gleichartigen Versuchen (vgl. den Anhang) aus- 
gefiihrt; bei allen fand ich im mindesten 70 bis 80°/, der ein- 
gebrachten Glucuronsiure im Harn wieder, und zwar sowohl 
nach subcutaner als nach intravendser Injektion. — Selbst 
wenn die Versuchstiere durch Hungern kohlenhydratarm 
gemacht worden waren, besaB ihr Organismus doch keine 
Fahigkeit, die zugefiihrte Kohlenhydratséure zu verwerten, 
z. B.: 

Kaninchen, 1900 g. 24 Stunden ohne Futter. 9" kathete- 
risiert; 46 cem Harn, Reduktion zuerst gleich 0, nach 24stiindigem 
Stehen haben sich einige gelbe K6rnchen Kupferoxydul abgesetzt. 
Das Tier erhalt 25 ccm einer 0,85 °/ igen Lésung von genau neutralis. 
Na. glucuronicum in eine Ohrvene. Sauft etwas Wasser. — 115 
55 cem, sehr starke Reduktion, nach Bang 143 mg reduzierende 
Substanz. — 115 10’ 12,5 ccm derselben Lésung intravendés. 
35 30’ 6 com Harn; 12 ccm der Lésung intravendés; 5" 30’ 60 ccm 
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Harn, 12,5 ccm der Lésung intravenés. Die um 35 30’ und 
55 30 entleerten Harne zusammengegossen enthalten, 131,8 mg. 
Bis zum niachsten Tage 98 52 ccm Harn, enthalten 160,9 mg, 
die nachste Harnportion reduziert auch nach langerem Stehen 
nicht mehr. Es wurden demnach in diesem Versuche 527,0 mg 
Glucuronsaure injiziert und 435,7 mg — wiederum mehr als 
80°, — im Harn wiedergefunden, und das, trotzdem hier die 
injizierte Menge nicht auf einmal, sondern in vier Portionen 
eingespritzt wurde. 

Gegen die Verwertung dieser Versuche als Beweis fiir die 
Unzerstérbarkeit der Glucuronséure sind Einwande méglich. 
Vor allem kénnte man darauf hinweisen, daB ja schon der 
normale Kaninchenharn reduzierende (auch Orcinreaktion 
gebende) Substanzen enthalte und daB diese in meinen Ver- 
suchen die Reduktion gegeben hatten. Aber, ganz abgesehen 
von dem Versuch am Hunde, habe ich tatsachlich nur bei 
einem Teil meiner Versuchstiere vor der Injektion reduzierende 
Substanzen im Harn gefunden, und tiberdies beweist die so gut wie 
quantitative Ubereinstimmung der Reduktionsfahigkeit des Harns 
mit der der injizierten Lésung, daB eben diese im Harn wieder- 
erschienen ist. Ferner habe ich, um einen gewissen Anhalt zu 
bekommen, inwieweit normal im Kaninchenharn vorkommende 
reduzierende Substanzen das Resultat beeinflussen kénnen, noch 
folgenden Versuch ausgefiihrt. 

Kaninchen, 2000 g, andauernd gefiittert. 11 30’ kathete- 
risiert; nur einige Kubikzentimeter Harn zu erhalten, darin 
deutliche Reduktion; Injektion von 25 cem der 0,85°/,igen 
Glucuronsaurelésung intravends. 45 65 com Harn, Reduktion 
sehr stark, nach Bang 231,4 mg. Intravendse Injektion von 
20 ccm der Lésung, zusammen also 382.6 mg Glucuron- 
saure. 

Bis zum niachsten Tage 8" 111 ccm Harn (teils spontan, 
teils durch Katheter erhalten) mit 386,8 mg nach Bang. Der 
in den niachsten 24 Stunden entleerte Harn (38 ccm) enthalt 
nach Bang 282,0 mg reduzierende Substanz. Die Bilanz im 
Versuche gestaltet sich also folgendermaBen: 

Injiziert 382.5 mg Glucuronsaéure. Von der am Ver- 
suchstage gefundenen zusammen 618,2 mg reduzierenden Sub- 
stanz sind abzuziehen 282,0 mg, die das Kaninchen auch ohne 
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die Injektion voraussichtlich abgeschieden hitte, es bleiben 
also 336,2 mg, das sind 88°/, der injizierten Menge’). 

Ein weiterer, naheliegender Einwand wire, da die im 
Harn auftretende reduzierende Substanz nicht Glucuronsiaure, 
sondern Dextrose sei; entstehen ja doch bei Kaninchen Glu- 
cosurien sehr leicht nach Injektion selbst harmloser Lésungen, 
z. B. Kochsalzlésungen (J acobj u. v.a.). Von vornherein schon 
wird dieser Einwand sehr unwahrscheinlich durch die beiden 
zuerst angefiihrten Versuche gemacht, in denen injiziertes Koch- 
salz und sogar Dextrose keine Glucosurie verursachten, wohl 
aber im Parallelversuch mit Glucuronsiure reduzierende Sub- 
stanz auftrat. Vollkommen ausgeschlossen wird aber die Még- 
lichkeit einer Glucosurie, wenn man in Betracht zieht, daB in 
meinen Versuchen fast genau soviel reduzierende Sub- 
stanz aus- wie eingefiihrt wird. Das ware iiberhaupt nur 
denkbar, wenn man annehmen wollte, daB aus der injizierten Glu- 
curonséure im Koérper Glucose entstanden sei, ein Vorgang, fiir 
den es wohl kaum eine Analogie im Kohlenhydratstoffwechsel gibt, 
und bei dem es obendrein unerklarlich bliebe, warum die ent- 
standene geringe Menge Traubenzucker nicht sofort verbrannt wird. 

Um jedoch einem solchen Einwand jegliche Berechtigung 
zu entziehen, habe ich das Vorhandensein von Glucuronsaure 
im sezernierten Harn wenigstens qualitativ, da die quantitative 
Isolierung der geringen Menge nicht moglich war, sichergestellt. 
Ich verweise hierfiir auf die Versuche 6 bis 10 (vgl. Anhang), 
in denen die Naphthoresorcin- und Naphtholprobe positiv, die 
Garungsprobe negativ ausfiel; und vielleicht noch beweisender 
ist die Tatsache, daB der Harn stets, wenn darauf untersucht 
wurde, schon in der Kialte Fehlingsche Lésung reduzierte”*). 

Zieht man aus dem Mitgeteilten das Ergebnis, so kann 
dies, trotzdem ich ja meist nicht alle zugefiihrte Glucuron- 
siure, sondern nur mehr als 70 bis 8( */5 wiedergefunden habe*), 


1) Wenn in einzelnen Versuchen (vgl. Anhang) die Bestimmung im Harn 
etwas mehr als die injizierte Menge ergab, so ist das Plus selbstverstand- 
lich auf die auch sonst auftretenden reduzierenden Substanzen zu beziehen. 

*) C. Neuberg, Ergebn. d. Physiol. 1, 387, 1904. 

8) Ob noch andere Ausfuhrwege fiir die Glucuronséure vorhanden 
sind, habe ich nicht untersucht; in der Galle habe ich sie nicht ge- 
funden (vgl. Anhang, Nr. 1), 
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nicht anders lauten, als daB die Glucuronsiure vom 
Koérper gar nicht angegriffen wird. Selbstverstindlich 
entfallt hiermit die Moéglichkeit, daB sie, auch nur, zum Teil, 
der erste ,normale“ Abbaustein der Glucose im Stoffwechsel 
sei, und wir miissen in ihr ein Produkt des lebenden Organis- 
mus sehen, das er nur aus bestimmter Ursache bildet; ob man 
darin eine ,AbwehrmaBregel“ oder einen passiven Vorgang 
sehen will, ist schlieBlich nur eine Frage der Betrachtungs- 
weise?), — Auch daB Oxalsiure aus Glucuronsaure im Organis- 
mus entstehe, ist nach meinen Befunden unmédglich. 

Alle bisher angefiihrten Versuche sind mit der, wie be- 
richtet, aus der Mentholglucuronsiure gewonnenen Glucuron- 
siure angestellt; nun ware es ja méglich, daB im Kérper durch 
Einwirkung von Substanzen, die ganz verschiedene chemische 
Struktur besitzen, auch strukturverschiedene Glucuronséiuren 
entstehen, die dann méglicherweise auch den abbauenden Kraften 
des Organismus gegeniiber sich verschieden verhalten. Wenn 
wir auch chemisch bisher nur eine Glucuronsaéure kennen, so 
gibt es doch schon einen Beweis dafiir, daB wenigstens die 
Bildung der gepaarten Glucuronsiuren im tierischen Korper 
nicht immer in der gleichen Weise vor sich geht. Pohl?) hat 
gezeigt, da8 unter der Einwirkung von Diaminen die Paarung 
des Chlorals mit Glucuronsiure gehemmt wird, die des Phenols 
aber nicht; Pohl schlieBt aus seinem Befunde, da die beiden 
Synthesen nicht an demselben Orte im Korper vor sich gingen. 
Wenn dies nun wohl auch die wahrscheinlichste Erklarung fiir 
die merkwiirdige Tatsache ist, konnte doch auch noch eine 
Verschiedenheit der sich bildenden Glucuronséuren vorhanden 
sein. Jedenfalls schien es mir notwendig, mein Resultat mit 
noch einer anderweitig erzeugten Glucuronsdure nachzupriifen; 
ich habe deshalb drei Versuche mit der Glucuronsiiure an- 


1) Die Glucuronsiure hat die Aldehydgruppe in ihrem Molckiil, 
und es war deshalb méglich, wenn auch nicht wahrscheinlich, da8 ihr 
eine gewisse Giftwirkung zukomme, etwa in der Richtung, wie es von 
der Glyoxylsiure bekannt ist (vgl. die Publikation von Adler, Arch. f. 
experim. Pathol. u. Pharmakol. 56, 207). In einigen Versuchen habe ich 
deswegen das Verhalten der Zirkulation wihrend und kurz nach intra- 
venésem Einlauf von Glucuronsiure am Kymographion untersucht; das 
Ergebnis war negativ (vgl. Versuche 9 und 10). 

*) J. Pohl, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 41, 97. 
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gestelit, die sich nach Verfiitterung von Amylenhydrat bildet’), 
von denen ich hier den einen anfiihre. 

Kan., 2300 g, erhilt 9" 40’ 50 ccm der 0,5°/, igen Glucuron- 
siurelésung subcutan (gleich 250 mg). Bis 10 40’ 29 ccm Harn, 
nach Bang 57,0 mg; bis 12" 17 ccm mit 61,2 mg, bis 4" 40 ccm, 
nach Bang gleich 126,0 mg, bis 7" 15 ccm, die keine Reduktion, 
auch nach 24stiindigem Stehen, geben. 

Meine Resultate stehen offenkundig mit den von P. Mayer 
erhaltenen in Widerspruch, und ich vermag auch keinen Um- 
stand anzugeben, der diesen Widerspruch zu erkliren verméchte. 
Dagegen 1aBt sich der Versuch Baumgartens (s. oben) wohl 
verstehen, auch wenn man von der Unzerstérbarkeit der Glucuron- 
siure ausgeht. Denn Baumgarten hat ja die Saéure per os 
gegeben; hier sind natiirlich mehrere Ursachen fiir das Ver- 
schwinden modglich. Erstens kann die Substanz durch die Ein- 
wirkung der Fermente und der Faulnis im Darm zerstért werden. 
Dann liegt ja auch die Méglichkeit vor, daB sie schlecht re- 
sorbierbar ist, und schlieBlich ist natiirlich nicht zu iibersehen, 
in welcher Weise die Darmwandung, deren abbauende und 
synthetisierende Funktion wir ja vom Eiwei8 her kennen, bei 
direkter Berithrung auf eine derartige Saiure einwirkt. 


Wie oben erwahnt, sinkt bei den taglich mit 2,0 g Menthol 
gefiitterten Kaninchen die Ausscheidung der gepaarten Saure 
nach nicht allzu langer Zeit. Es war nun von Interesse, nach- 
zusehen, ob diese Erschépfbarkeit der synthetisierenden Fihig- 
keit des Organismus sich nur dem bisher einwirkenden ,,Gift“ 
gegeniiber zeigt oder ob auch ein anderer Glucuronsaurebildner 
nicht mehr zu leisten vermag. Der folgende Versuch sollte 
hiertiber AufschluB geben: 

Kaninchen, 11 Tage mit 2,0 g Menthol -- 1 ccm Alkohol 
(vgl. Neuberg, 1. c.) gefiittert, scheidet am 11. Tage 60 ccm 
Harn mit 0,21 g Mentholglucuronsaure aus (polarimetrisch 
bestimmt). Am 12. Tage erhalt es 2 g Amylenhydrat +- 1 ccm 
Alkohol in W.; sehr bald tiefer Schlaf. Am Nachmittag ist das 
Tier sehr kalt; es wird deshalb in einen Thermostaten gebracht 


1) Die Isolierung der gepaarten Glucuronsiure erfolgte nach Thier- 
felder, Zeitschr. f. physiol. Chem. 9, 511, die Spaltung durch Kochen 
mit Schwefelsiure, Neutralisation mit NaHCO, . 
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(ca. 35°). Am 13. Tage vormittags wieder munterer; durch Ab- 
driicken werden 51 ccm Harn entleert; nach Reinigung mit 
Bleiacetat Drehung im 1-dem-Rohr gleich —2,25°. Hieraus 
ergibt sich nach den Angaben von Thierfelder und Mehring’) 
eine Ausscheidung von 0,57 g Amylenhydratglucuronsaure. 
— Wenn das nun auch etwas mehr ist, als am Vortage von 
Mentholglucuronséure ausgeschieden wurde, so glaube ich doch 
nicht, daB man hieraus eine ,,Spezifizitat’ der Erschépfung 
folgern kann; denn erstens bleibt die Menge der Amylenhydrat- 
glucuronséure weit hinter der theoretisch méglichen zuriick, 
zweitens aber schwankt natiirlich auch die Quantitét der pro 
Tag ausgeschiedenen Mentholglucuronsdure, so da8 auf solche 
relativ kleinen Differenzen kein Gewicht zu legen ist. 


Bei der Dauerfiitterung der Kaninchen mit Menthol zeigte 
sich noch eine Merkwiirdigkeit. Wenn die Tiere ausschlieBlich 
mit Hafer (Wasser ad libidum) gefiittert wurden, wie das fiir 
unsere Versuche an sich wegen der geringen Harnmenge vor- 
teilhaft ist, magerten sie sehr bald ab und gingen hiaufig schon 
nach kurzer Zeit zugrunde, wenn der Hafer nicht durch ge- 
mischte Nahrung (Riiben, Semmel) ersetzt wurde. Bei dieser 
blieben sie leben, zeigten aber dann die geschilderte Vermin- 
derung der Mentholglucuronsiurebildung*). — Ob fiir den Unter- 
schied die gréBere ,,Aciditét* des Organismus bei Haferfiitterung, 
die sich ja in der sauren Reaktion des Kaninchenharns kund- 
gibt, entscheidend ist oder irgendwelche Unterschiede in der 
Kohlenhydratspeicheruog in Betracht kommen, habe ich noch 
nicht feststellen kénnen. 

War es somit sichergestellt, daB selbst kleine Mengen von 
Glucuronsiéure im Organismus nicht zerstért werden, so lag die 
Frage nahe, wie sich denn andere Kohlenhydratsauren in 
dieser Beziehung verhielten. Ich habe die Bearbeitung dieser 
Frage begonnen und mochte hier nur iiber zwei vorlaufige Ver- 
suche mit zwei der Glucuronsaure sehr nahestehenden Sauren, 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 9, 511. 

*) Versuche, ob diese Verminderung durch Zufuhr von Traubenzucker 
oder anderen Substanzen behoben werden kann, sind im Gange; man 
kann von ihnen eventuell AufschluB iiber die Herkunft der Glucuron- 


siure erhoffen. 
32* 
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der Gluconsaure und der Zuckersaure, berichten’). Auch 
bei diesen sind die Angaben iiber das Schicksal im Organismus, 
zumal nach parenteraler Zufuhr, in der Literatur sehr spirlich?). 
In einer Arbeit iiber das Vorkommen von Pentosen im Harn 
gibt Salkowski*) an, daB der Harn eines Kaninchens, das an 
drei aufeinander folgenden Tagen ca. 7 g gluconsaures Na er- 
halten hatte, keine Pentosen enthielt; da der Harn stark al- 
kalisch reagierte und wenig Oxalsaure enthielt, war die Glucon- 
siure wohl vollstaéndig oxydiert“. — P. Mayer‘) hat Kaninchen 
groBe Mengen des Natriumsalzes oder der freien Saure injiziert 
(10 bis 15 g); in einem Versuche war iiberhaupt kein fremd- 
artiger Bestandteil im Urin aufzufinden; ,die Gluconsaure 
ist glatt verbrannt worden“. In den drei anderen Versuchen 
konnte er das Hydrazid der Zuckersaiure aus dem Harn 
isolieren; Pentosen traten in keinem Falle auf. — In Wider- 
spruch hiermit steht, wie P. Mayer selbst hervorhebt, die Tat- 
sache, daB, wenn er Zuckersaure selbst injizierte (10 bis 20 g), 
nichts davon im Harn aufzufinden war; gelegentlich tritt Glu- 
cosurie auf und die Oxalsiureausscheidung ist vermehrt; 10g 
direkt eingefiihrter Zuckersiure werden anscheinend vollkommen 
oxydiert“*. — Den Befunden von P. Mayer wird in einer Arbeit 
aus der Moritzschen Klinik von E. Schott’) widersprochen; 
von gréBeren Mengen injizierter Zuckersaiure wurde recht 
viel im Harn wiedergefunden, und ebenso trat Gluconsiure 
nach Einspritzung groBer Mengen als solche, nicht als Zucker- 
siure im Harn auf; trotzdem halt Schott die Gluconsiure fiir 
leicht verbrennbar. 

Fiir meine Versuche kam es naturgemaéB wieder darauf 





1) CHO COOH COOH 
| | | 
(CHO), (CHOH), (CHOH), 
| | | 
COOH CH,OH COOH 
Glucuronsdure Gluconsa&ure Zuckersaure 


*) L. Schwarz (Habilitationsschrift, S.27, Prag 1903) hat gezeigt, 
daB nach Zufuhr von groBen Mengen gluconsaurem Na per os die 
Acetonausscheidung von Diabetikern sinkt; es muB also ein Teil der 
Saure vom Organismus verbrannt worden sein. 

8) Zeitschr. f. physiol. Chem. 27, 539, Anmerkung. 

‘) 1. c. 8. 87. 

5) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 65, 35. 
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an, festzustellen, welches Schicksal kleine parenteral zugefiihrte 
Mengen der Sauren im Organismus erleiden, und ich muBte 
daher auch hier darauf verzichten, die Séuren aus dem Harn 
zu isolieren; da sie nun Fehlingsche Lésung nicht reduzieren, 
war auch die bei der Glucuronséure ausgefiihrte Bestimmung 
direkt nicht mdglich. Nun gehen aber die Siuren bei Behand- 
lung mit Natriumamalgam in saurer Lésung in reduktions- 
kraftige Verbindungen iiber’); aus der Gluconséure entsteht 
Traubenzucker, aus der Zuckersiure aber Glucuronsaure. 
Auch wenn man die Saéuren zu Harn zusetzt, geht diese Re- 
duktion vor sich, wie ich mich iiberzeugte, leider aber nicht 
quantitativ, sondern in ziemlich schlechter Ausbeute; so erhielt 
ich einmal trotz 1stiindigem Behandeln mit stets erneuertem 
Natriumamalgam von 1 g zu Harn zugesetzter Gluconséure nur 
ca. 420 mg wieder (Titration nach Bang). Die Uberfiihrung 
der Zuckersaure in Glucuronsaure geht quantitativ noch schlechter, 
war aber doch qualitativ durchaus sicher. 

Die Versuche wurden an einer kolpotomierten Hiindin 
angestellt und verliefen folgendermaBen: 

Hiindin, 5 kg. 

105 katheterisiert; 1 g gluconsaures Natrium (gleich 2 ccm 
der 50°/,igen Kahlbaumschen Lésung, neutralisiert und auf 
ca. 20 ccm mit Wasser aufgefiillt) subcutan. 

124: durch Katheterisieren kein Urin zu erhalten. 

35: 31 ccm durch Katheterisieren entleert, reduziert nicht, 
vorsichtig mit Bleiacetat versetzt, filtriert, H,S eingeleitet, fil- 
triert, H,S durch Erwarmen verjagt; ca. 1 Std. lang mit kleinen 
Portionen Natriumamalgam reduziert, Reaktion durch kleine 
Mengen HCI stets sauer erhalten; filtriert, reduziert sehr stark ; 
nach Bang enthialt die Gesamtmenge ca. 140 mg Traubenzucker. 

7h: 22 cem, wie vorher behandelt; reduziert nicht. 

Dasselbe Tier erhalt 2 Tage spater 

9 30’ 1 g Zuckersaure (gleich 2 ccm der 50°/,igen Kahl- 
baumschen Lésung neutralisiert, auf 25 W. aufgefiillt) subcutan. 

115 45’ 19 ccm Harn, reduziert nicht. Nach Behandlung 
und Reduktion wie oben sehr deutliche Reduktion; nach Bang 
gleich 25 mg. 

45 42 ccm; reduziert auch nach Behandlung nicht. 
1) Vgl. Beilstein, Bd. I, 8. 826 u. 852. 
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Also in beiden Versuchen war die recht kleine Menge von 
1 g von einem Hunde zum mindesten teilweise nicht verbrannt 
worden. — Wenn man nun auch wegen der unzulanglichen 
Zahl der Versuche hieraus noch keinen sicheren SchluB ziehen 
kann, so legt das Resultat doch die Vermutung nahe, daB die 
Gluconsiure und wohl auch die Zuckerséure ebensowenig wie 
die Glucuronséure im K6rper verbraucht werden. 


Zusammenfassung. 


1. Parenteral — subcutan und intravenés — eingefiihrte Glu- 
curonsdure wird von Hund und Kaninchen quantitativ in kurzer 
Zeit wieder ausgeschieden; das gilt sowohl fiir die nach Men- 
thol- als fiir die nach Amylenhydratfiitterung entstehende 
Glucuronsaure. 

2. Selbst kleine, parenteral beigebrachte Mengen von Glu- 
consaure (und Zuckersaure) erscheinen zum Teil im Harn wieder; 
wahrscheinlich sind auch diese Sauren fiir den Organismus 
ganz unangreifbar. 

3. Langer dauernde Mentholfiitterung wird nur bei ge- 
mischter, nicht bei reiner Hafernahrung vertragen. — Die 
Produktion der gepaarten Séure sinkt bei Kaninchen nach 
relativ kurzer Zeit. 


Anhang. 
1. Kaninchen, 1800 g. 
9° katheterisiert, 25 com glucuronsaures Na (1,9°/,ige Lésung) in 
eine Ohrvene. 
108 35’ 8,2 com Harn mit 188,6 mg Glucuronsiure 


11° 35° 6» ” » 1780 » , 
12535’ 4» ” rn 62,0 » “ 
32802 =» er keine Reduktion. 


4" Kaninchen getitet; Galle aus der Gallenblase entleert (ca. 6 ccm); 
mit Bleiacetat gefallt, Filtrat entbleit, reduziert nicht. 
2. Kaninchen, 1700 g. 2 Tage Hunger. 
9° 30’ 25 ccm einer 2°/,igen Traubenzuckerlésung in die Ohrvene. 
10® 30’ 8,2 com Harn; reduziert nicht. 
11* 45’ 9,8 » - ” n 
3. Kaninchen, 1600 g. Seit 3 Tagen Hunger. 
8 55’ katheterisiert; 50 ccm glucuronsaures Na (1,6°/,ige Losung) 
subcutan. 
11" 13,5 ccm mit 337,5 mg Glucuronsaure. 
15 55 com; keine deutliche Reduktion; an der Bauchwand hat 





| 
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sich eine erhebliche Menge Fliissigkeit angesammelt (Senkung der In- 


jektionsflissigkeit !). 
Bis 11" des nachsten Tages 66 ccm; sehr starke Reduktion; nach 
Bang 429 mg Glucuronsiure. — Der nachste Urin reduziert nicht. 


4. Kaninchen, 2000 g. 

9* 10’ katheterisiert; Harn gibt ganz schwache Reduktion. Injektion 
von 40 ccm 0,75°/,iger schwach alkalischer Glucuronsaéure (durch Fiitte- 
rung mit Amylenhydrat erzeugt) intravenés. 

10°10’ 7,5 ccm Harn mit 42 mg Glucuronséure 
12°10 81 » “ » 78,9 » - 
4200’ 25)» - » 189» 

Der bis zum nichsten Morgen entleerte Harn gibt mit Fehlingscher 
Lésung keine deutliche Reduktion. 

5. Kaninchen, 2000 g. Hunger; am niachsten Tage 10% Harn ab- 
gedriickt; Hunger; am folgenden Tage 10° Harn abgepreBt gleich 44 ccm, 
nach Bang 107 mg reduzierte Substanz; Injektion von 0,365 Glucuron- 
siure(Amylenhydratharn) in ganz schwach alkalischer Lésung subcutan. 
Bis 4" 82 ccm Harn mit 228,6 mg Glucuronsiure, bis 9" des nachsten 
Tages 40 ccm mit 138,0 mg. Wiedergefunden 366 mg reduzierende Sub- 
stanz; selbst wenn man von diesen (bei dem seit 3 Tagen hungernden 
Kaninchen!) die am Vortage spontan gebildeten 107 mg abzieht, bleiben 
immer noch mehr als 70°/,, die von der injizierten Glucuronsaure wieder 
erschienen sind. 

6. Kaninchen, 1900 g. 

95 30’ katheterisiert (Urin reduziert schwach), 369 mg glucuron- 
saures Na in eine Ohrvene. 

118 15’ 15 cem Harn. Sehr starke Reduktion, Bang gleich 241,5 mg. 
Naphthoresorcinprobe ungewéhnlich stark, spektroskopischer Streifen bei 
A= 575. 

12" 45’ 7 cem Harn, Reduktion stark, Bang gleich 85,7 mg, Naph- 
thoresorcinprobe stark. 

35 30’ 13 com Harn, Reduktion deutlich, Bang gleich 52 mg, 
Naphthoresorcinprobe deutlich, aber nicht viel stairker als gelegentlich 
bei normalem Kaninchenharn, sofort nach dem Ausschiitteln verglichen. 

Bis zum nichsten Tage 82 ccm, keine Reduktion, die gekochte 
Lésung triibt sich nicht einmai auch bei langerem Stehen. 

Am folgenden Tage 45 ccm Harn; reduziert nicht. — Die zu diesem 
Versuche verwendete Lésung von glucuronsaurem Na wird durch Ver- 
diinnen auf einen Gehalt von ca. 1,2°/, gebracht, im Garungsréhrchen 
angesetzt; nach 24stiindigem Stehen im Brutschrank hat sich die Kuppe 
des graduierten Vergirungsrohrchens fast mit Gas gefiillt, nach der Skala 
noch nicht 7/,°/,. — Der Harn von 11" (erste Probe) wird auf ca. 0,8°/, 
verdiinnt und vergoren; nach 24 Stunden ist die Kuppe ebenfalls fast 
gefiillt (ca. */,%/,). 

7. Kaninchen, 2000 g. Hunger. 

Am nachsten Tage 9" katheterisiert, Urin gibt keine Goldschmiedt- 
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sche Naphtholreaktion, reduziert gar nicht. 9° 15’ Injektion von 490 mg 
glucuronsaures Na in eine Ohrvene. 

108 50’ 12,5 cem Harn; Reduktion sehr stark, sofortiges Auftreten 
des Goldschmiedtschen Farbenringes; nach Bang 337,5 mg. 

4» 30’ 16 ccm; Reduktion mittelstark, nach Bang 176 mg; Gold- 
schmiedtsche Reaktion positiv, aber nur schmales violettes Band. 

Bis zum nichsten Tage 8 30’ 42 com; Harn reduziert Fehling gar 
nicht. — Der Harn der ersten Probe (nach Bang gleich 2,7°/,) wird auf 
etwas mehr als 1°/, gebracht (21/,fach verdiinnt) und vergoren; nach 
24 stiindigem Giren hat sich eine Blase gebildet, die nach der Skala 
ca. 1/,°/, entspricht; das Gemisch von Harn und Hefe wird dann filtriert ; 
das klare Filtrat reduziert stark Fehlingsche Lésung. 

8. Kaninchen, 2000 g. 

10" 30’ katheterisiert; Harn reduziert schwach; 320 mg glucuron- 
saures Kalium subcutan. 

115 45’ 12 ccm Harn mit 130 mg Glucuronsaiure 

128 45’ 21 com Harn mit 231 mg Glucuronséure; reduziert in der 
Kalte ebenso stark wie beim Erwarmen; ein Teil mit Bleiacetat vor- 
sichtig gereinigt, gibt im 1-dem-Robr nur ganz schwache Rechtsdrehung, 
ca. 0,04°. 

3" 45’ 80 ccm, Reduktion wie bei normalem Kaninchenharn; Bang 
bei Verwendung von 5 ccm nicht bestimmbar. 

9. Kaninchen, 2000 gz. Am Kymographion; 105 langsamer Einlauf 
von 51 cem glucuronsaures Na (iiber das basische Bleisalz gereinigt; 
Titer = 1,2°/,) in die Vena jugularis; wahrend des Einlaufs unregel- 
maBige Herzaktion (H iirthlesches Torsionsfedermanometer). — Wahrend 
der Dauer des Kymographionversuches werden 71 ccm Harn entleert; 
reduziert stark schon in der Kalte; nach Bang gleich 528 mg; bis 4° 
24 com Harn, Reduktion maBig stark, nach Bang gleich 140 mg. 

10. Kaninchen, 2300 g. Einlauf von 30 ccm wie im vorhergehenden 
Versuch; keine deutliche Anderung am Pulse. — Harn reduziert auch 
in der Kalte. 
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Privatdozent fiir innete’ Medizin an der Universitat Basel 
Preiig M. 1,80 


aus. dem Gesamigebiet der Gewerbehygiene*; Arisigibihin 
 Tnstitat cs amas in Frankfurt «. M., Neue Folge, Heft 3) 





-beziehen dtirch jede Buchtandiong 
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